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RÉSUMÉ 
Cette thèse porte sur la pharmacologie de deux neuropeptides retrouvés dans 
le SNC. Il s'agit du neuropeptide Y (NPY), un peptide de 36 acides aminés qui fait partie 
d'une famille comprenant le polypeptide pancréatique (PP) et le peptide YY (PYY), et de la 
nociceptine (NC), un neuropeptide de 17 acides aminés qui possède une homologie 
structurale avec les peptides opioïdes. Le NPY et la NC exercent plusieurs effets biologiques 
importants tant au niveau central qu'en périphérie. Aq moins quatre types de récepteurs du 
NPY (Y1, Y2, Y4 et Ys) et un seul de la NC (ORLI) ont été clonés. La présente étude avait 
pour buts d'identifier et de mettre au point des essais biologiques in vitro pour les études 
fonctionnelles et la classification des récepteurs natifs du NPY et de la NC en périphérie. Six 
préparations biologiques sensibles au NPY ont été caractérisées dont la veine saphène et le 
vas deferens de lapin qui sont deux préparations enrichies en récepteurs Y 1 et le vas deferens 
de rat qui est enrichi en récepteurs Y 2. La veine saphène de chien, une préparation 
récemment identifiée, a été choisie pour caractériser les récepteurs Y2 post-jonctionnels. 
L'utilisation de plusieurs agonistes du NPY et antagonistes sélectifs pour le récepteur Y2 ont 
permis de confirmer que cette préparation est un système monoréceptoriel de type Y 2- Le 
côlon de rat, une ancienne préparation utilisée pour étudier les récepteurs de type Y J, répond 
par une contraction aux NPY, PYY, rPP, hPP ainsi qu'aux agonistes non-sélectifs des 
récepteurs Y 1 et Y 2. Les profils pharmacologiques des agonistes et antagonistes ont permis 
de statuer sur l'existence de deux récepteurs, le Y2 et le Y4• L'iléon de lapin est une nouvelle 
préparation pharmacologique qui répond par des relaxations aux PYY, hPP et faiblement aux 
NPY et rPP. Le profil pharmacologique obtenu avec des agonistes et antagonistes ainsi que 
l'étude du mécanisme d'action suggèrent que le récepteur du NPY dans l'iléon de lapin est 
atypique (Y4, Ys, y6?) et semble être exprimé au niveau pré-jonctionnel. Les mêmes tissus et 
d'autres ont été utilisés pour mettre au point des préparations sensibles à la NC. Par 
exemple, l'iléon de lapin montre une bonne sensibilité pour la nociceptine (NC), laquelle 
exerce ses effets biologiques via l'activation du récepteur ORLI. La caractérisation du 
récepteur ORU de la NC a été réalisée avec de nouveaux agonistes et antagonistes 
développés dans le cadre d'un projet de collaboration avec l'Université de Ferrara en Italie. 
L'iléon de lapin répond à la NC par une relaxation (réduction de l'activité spontanée) qui 
semble être relayée par le même mécanisme que celui responsable de l'effet du NPY. En 
effet, la NC inhiberait la libération constante d"acétylcholine du plexus myentérique. Le 
récepteur de la NC serait donc localisé au niveau pré-jonctionnel, tel qu'il en est pour celui 
(ou ceux) du NPY. Les mêmes conditions s'appliquent à une autre préparation. le côlon de 
rat, qui répond par une contraction à la NC via un récepteur ORL 1 atypique. 
INTRODUCTION 
La présente étude pone sur deux neuropeptides, le neuropeptide Y et la 
nociceptine, qui ont été identifiés dans le système nerveux central et qui exercent 
plusieurs effets imponants tant au niveau central qu'en périphérie. Ces peptides ont en 
commun certains effets biologiques au niveau du cerveau et en périphérie : ils possèdent 
des récepteurs dans les mêmes organes et tissus. Us appartiennent cependant à deux 
familles distinctes de récepteurs. Nous avons cru opponun d'étudier les deux peptides et 
leurs récepteurs dans les mêmes tissus périphériques étant donné ils semblent exercer des 
effets communs au niveau central. 
l. GÉNÉRALITÉS SUR LE NEUROPEFl1DE Y ET LA NOCICEPTINE 
l.l Découverte, isolement et séquea~ge 
1.1.l Neuropeptide Y 
Le neuropeptide Y (NPY), le peptide YY (PYY) et le polypeptide pancréatique 
(PP) sont composés de 36 acides aminés (Tableau 1 ). Le NPY et le PYY ont été 
initialement isolés, respectivement à partir du cerveau et de l'intestin de porc par 
T ATEMOTO et MUTf en 1980 et ils ont ensuite été séquencés (TA TEMOTO, 1981, 
1982). Panni ces peptides, le NPY a été le mieux conservé durant l'évolution. En fait. le 
NPY humain a une homologie structurale presque identique à celle du porc sauf pour le 
résidu en position 17 qui est une Met chez l'homme et une Leu chez le porc. Tous ces 
peptides se terminent avec une tyrosine. dont le groupement carboxyl est amidé. Le 
PYY et le PP représentent respectivement 700/o et SOO/o d'homologie avec le NPY. Par 
Tableau# 1 
Alignements des séquences en acides aminés du NPY, du PYY et du PP. Le caractère en gras et souligné indique le résidu qui est 
différent du celui retrouvé dans le peptide humain 
10 20 30 Diftërence 
NPY 
humain Y P S K P D N P G E D A P A E D M A R Y Y S A L R H Y 1 N L 1 T R Q R Y-NH2 
rat Y P S K P D N P G E DA P A E DM A R Y Y S A L R H Y 1 N L 1 T R Q R Y-NH2 
porc Y P S K P D N P G E D A P A E D .b A R Y Y S A L R H Y 1 N L 1 T R Q R Y-NH2 
cobaye Y P S K P D N P G E D A P A E D M A R Y Y S A L R H Y 1 N L 1 T R Q R Y-NH2 
poisson Y P N K P D N P G E G A P A E D L A K Y Y S A L R H Y 1 N L 1 T R Q R Y-NH2 3 
pyy 
humain Y P 1 K P E A P G E D A S P E E L N R Y Y A S L R H Y LN L VT R Q R Y-NH2 
rat Y P A K P E A P G E D A S P E E L ~ R Y Y A S L R H Y LN L VT R Q R Y-NH2 2 
porc Y P A K P E A P G E D A S P E E L ~ R Y Y A S L R H· Y LN L VT R Q R Y-NH2 2 
cobaye Y P ~ K P E A P G ~ D A S P E E L Â R Y Y A S L R H Y LN L VT R Q R Y-NH2 3 
poisson Y P ~ K P E N P G E D A f P E E L A K Y Y ~ A L R H Y ! N L ! T R Q R Y-NH2 9 
pp 
humain A P L E P V Y P G D D A T A E Q M A Q Y A A D L R R Y 1 N M L T R P R Y-NH2 
rat A P L E P M Y P G D Y A T H E Q R A Q Y E T Q L R R Y 1 N T L T R P R Y-NH2 8 
porc A P L E P V Y P G D D A T f E Q M A Q Y A A E L R R Y 1 N M L T R P R Y-NH2 2 
cobaye A P L E P V Y P G D D A T l Q Q M A Q Y A A E M R R Y 1 N M L T R P R Y-NH2 4 
oiseaux G P ~ Q P T Y P G D D A _e V E D L l R [ Y D ~ L Q Q Y L N V V T R H R Y-NH2 20 
3 
cette forte homologie structurale, ces trois peptides ont été rassemblés au sein d'une 
même famille appelée la famille PP (polypeptide pancréatique) (TA TEMOTO et al .• 
1982) car le PP a été le premier peptide isolé à partir du pancréas de poulet au milieu des 
années 70 par KIMMEL et ses collaborateurs (KIMMEL et al., 197S). Cependant. d'un 
point de we phylogénique, le NPY semble être le peptide le plus ancien tandis que le 
PYY et le PP semblent avoir évolué par duplications géniques à partir du gène du NPY 
(LARffAMMAR. 1996). U a donc été proposé par IUPHAR (International Union of 
Phannacology Recommandations : MICHEL et al., 1998) que ces trois peptides soient 
considérés membres de la famille du NPY. 
U existe un quatrième membre de cette même famille qui n'a été que très peu 
étudié. Il s'agit du peptide PY qui a été isolé à partir du pancréas de poissons 
(ANDREWS et al., 1985). Ce peptide possède une forte homologie (83%) avec le NPY 
et le PYY mais il n'exerce aucun effet biologique chez les mammifères. 
Tous les membres de la famille du NPY ont des caractéristiques communes d'un 
point de we conformatioMel. Os sont constitué d'une structure rigide composée d'une 
séquence polyproline (résidus 2-8) et d'une hélice a. amphiphilique (résidus 14-32), 
lesquelles sont reliés entre elles par un repli p de type 1. Les interactions de ce complexe 
entrainent la fonnation d'une boucle dont la structure d'ensemble ressemble à celle d'une 
épingle à cheveux. Cette confonnation tridimentionnelle du peptide a été révélée à l'aide 
de techniques de cristallographie et de diftTaction aux rayons X ainsi que par la des études 
de modélisation moléculaire (GLOVER et al .• 1985; ALLEN et al .• 1987; MaclŒRELL 
et al .• 1988; SCHWARTZ et al .• 1989; MacKERELL. 1989). Cette structure en forme 
d'épingle à cheveux que l'on nomme aussi un repli PP. semble être une structure qui 
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ravorise le rapprochement des extrémités N- et C-terminales du peptide; ce qui pourrait 
contribuer à la reconnaissance et à l'activation des récepteurs par le NPY et ses 
congénères. De plus, il a été suggéré que ce repli PP permettrait au peptide d'être 
résistant à la dégradation enzymatique dans des conditions in vitro (O'HARE et al., 
1990); bien que le NPY et le PYY soient dégradés assez rapidement in vivo (EBERLEIN 
et al., 1989; GRANDT et al., 1996). La dipeptidyl peptidase IV, connue aussi sous le 
nom de CD26, est une enzyme qui clive les deux premiers résidus du N-tenninus du NPY 
ou du PYY pour générer de longs fragments C-terminaux (NPY J.J6 ou PYY J.J6) 
(MENTLEIN et al .• 1993). Ces fragments sont des !"étabolites actifs qui agissent comme 
agonistes sélectifs sur certains types de récepteurs du NPY (voir ci-dessous). 
1.1.2 Nociceptine 
La nociceptine (NC) est un nouveau neuropeptide· qui exerce une multitude 
d'effets centraux aussi importants que ceux induits par le NPY. La NC est composée de 
17 acides aminés et elle a été initialement identifiée et isolée à partir de cerveaux de porc 
et de rat (REINSCHEID et al. 1995; MEUNIER et al., 1995). La NC a été découvene 
après son récepteur ORL-1 (Opioïde Receptor Like-1). Le clonage du récepteur ORL1 
sera décrit dans la section "Site réceptoriel". La nociceptine est connue aussi sous le nom 
d'orphanine FQ et elle est classée dans la ramille des peptides opioïdes car elle possède 
cenaines homologies structurales avec les opioïdes endogènes. Dans le tableau 2, on peut 
constater que la NC possède trois motirs de séquences communes avec celles des peptides 
opioïdes: il s'agit de l) la séquence tétrapeptide .. Phe-Gly-Gly-Phe" dans l'extrémité N-
tcnninale qui est similaire à la séquence .. Tyr-Gly-Gly-Phe", retrouvée dans les peptides 
opioïdes; 2) la présence de résidus basiques dans la ponion C- terminale, en analogie avec 
Tableau# 2 
Alignements des séquences en acides aminés de la NC et des peptides opioïdes. Le caractère en gras et souligné indique le résidu qui 
est similaire à celui retrouvé dans la NC. 
Nociceptine/Orphanine FQ F G G F T G A R K S A R K L A N Q 
Dynorphine A Y Q G f L R R 1 R P K L K W D ri .Q 
Dynorphine B Y Q G f L R R Q F K V V T 
a-Endorphine Y Q Q f M T S E K § Q T P L V T 
~-Endorphine Y G G f M T S E K ~ Q T P .b V T L F K N A 1 1 K N A Y K K G E 
Met-Enkephaline Y G G f M 
Leu-Enkephaline Y G G f L 
Endomorphine 1 Y P W f-NH2 
Endomorphine 2 Y P F f-NH2 
6 
la dynorphine A et la P-endorphine et 3) les séquences répétitives dans la ponion C-
terminale (Ala-Arg-Lys-X-Ala-Arg-Lys-Ala) qui ressemblent à celles retrouvées dans le 
C- terminus des P- endorphines des mammifères (Lys-Asn-Ala-X-X-Lys-Asn-Ala) 
(REINSCHEID et al., 199S). 
Comme les autres peptides opioïdes, la NC est synthétisée à panir d'un gros 
précurseur protéique, la prépronociceptine qui montre des homologies structurales ( 13 à 
21°.4) avec la préproenkephaline, la préprodynorphine et la préproopiomélanocortine 
(MOLLEREAU et al., 1996; NOTHACKER et al., 1996). Dans la séquence de la prépro-
NC, on retrouve seulement une copie de la NC (résidus 135-IS 1) Oanquée par deux paires 
de résidus basiques qui représentent les sites potentiels de clivage pour les convenases 
des proprotéines telles les subtilisines des mammifères (SPC2 ou SPCl). De plus, la 
prépro-NC contient au moins deux autres peptides qui sont Oanqués par des sites 
potentiels de clivage (FLORIN et al., 1997), à savoir la nocistatine et I' orphanine FQ2 
dont on ne connaît pas encore les effets biologiques. La nocistatine et I' orphanine FQ2 
sont composés respectivement de 29 et 17 acides aminés. 
l.2 Localisation et distribution 
1.2. l NPY et ses homologues 
Le NPY est distribué dans plusieurs organes et tissus en périphérie. Il a été 
retrouvé surtout dans les nerfs du systèmes nerveux autonome et dans les plexus nerveux 
entourant les vaisseaux sanguins qui irriguent divers organes (SUNDLER cl al., 1983. 
1986) Dans les terminaisons nerveuses du système nerveux sympathique, le NPY est 
stocké dans les synaptosomcs, seul ou avec la NE. Dans d ·autres fibres du système 
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nerveux autonome, il est aussi co- localisé avec d'autres neurotransmetteurs tels le 
peptide vasoactif intestinal (VIP). le peptide histidyl-isoleucine (PHI), des amines et 
l'acétylcholine (ACh) (FURNESS et al .• 1983; FORSGREN, 1989a. 1989b; CORR et al., 
1990). 
Le PYY et le PP sont considérés comme des médiateurs endocriniens car ils sont 
sunout synthétisés et stockés dans les cellules endocrines respectivement de l'intestin et 
du pancréas. Dans le système nerveux central, le PYY est retrouvé dans certains 
neurones localisés dans la région du tronc cérébral (EKMAN et al., 1986; BROMMÉ et 
al., l 98S) tandis que le PP semble être complètemen~ absent dans le SNC. 
c•est dans le système nerveux central que la concentration en NPY est la plus 
élevée. On le retrouve dans plusieurs régions du cerveau telles le conex cérébral, 
l'hippocampe, le thalamus, l'hypothalamus et le tronc cérébral (DiMAGGIO et al., l 98S). 
Le NPY est retrouvé dans les corps cellulaires des neurones du noyau arqué de 
rhypothalamus, du locus coeruleus et du noyau de tnctus solitarius. Tandis que dans 
d•autres régions, comme l'hypothalamus, la région limbique et le tronc cérébral, le NPY 
est retrouvé dans les tenninaisons nerveuses (CHRONW ALL et al., l 98S; DeQUIDT et 
EMSON. 1986a. 1986b). La distribution différentielle du NPY dans le cerveau suggère 
que ce peptide pourrait être impliqué dans la régulation des fonctions cérébrales 
somatiques, sensorielles et cognitives. 
1.2.2 Nociceptine 
La NC est principalement retrouvée dans le système nerveux central. Elle est 
distribuée dans les mêmes régions que celle où sont concentrés les peptides opioïdes; 
lesquels sont surtout impliqués dans la modulation de la douleur Cependant, la NC a 
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aussi été retrouvée dans des régions où les peptides opioïdes sont absents. La 
colocalisation de la NC et des peptides opioïdes dans un même neurone n'a pas été 
observée (RIEDL et al., 1996). La distribution de l'ARNm du précurseur de la NC a été 
examinée chez l'homme et les rongeurs par des techniques de buvardage de type 
Northem et d'hybridation in situ. On a détecté une forte expression de ce précurseur dans 
la région de l'amygdale et dans le noyau sous-thalamique chez l'homme tandis qu'une 
expression modérée a été notée dans l'hypothalamus, la substance noire et le thalamus. 
Chez les rongeurs, des niveaux élevés d' ARNm pour la prépro-NC ont été trouvés dans 
plusieurs régions du cerveau, telles le septum latéral, l'hypothalamus antérieur et 
plusieurs noyaux du tronc cérébral (DARLAND et GRANDY, 1998; DARLAND et al., 
1998; NOTHACKER et al., 1996). Dans plusieurs régions du cerveau, la présence de la 
NC dans les inter-neurones a été rapportée suggérant que la NC pourrait être impliquée 
dans des fonctions modulatrices des circuits locaux (IKEDA et al., 1998). On a 
documenté la présence d'immunoréactivité apparentée à la NC au niveau des cornes 
dorsales de la moelle épinière, du noyau du trijumeaux et du tronc cérébral (RIEDL et al., 
1996), toutes des structures impliquées dans la modulation de la douleur. 
En périphérie, il a été rapporté que la NC est absente dans plusieurs tissus et 
organes sauf dans l'ovaire (faible signal d' ARNm pour la prépro-NC) (MOLLEREAU et 
al., 1996). Cependant, des effets pharmacologiques de la NC exogène ont été détectés 
dans plusieurs organes suggérant que la NC peut être synthétisée et libérée probablement 
à partir des fibres nerveuses innervant ces organes ou tissus 
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1.3 Oonage et distribution des riceplean da NPV et de la NC 
À l'heure actuelle. cinq récepteurs du NPY (Y 1. Y z. Y•· Ys et y,) ont été clonés et 
ce. chez plusieurs espèces animales dont le rat, le lapin. l'homme et la souris. Pamü les 
récepteurs couplés aux protéines G. la famille des cinq récepteurs du NPY est la plus 
divergente de point de we de la structure primaire. La comparaison des séquences en 
acides aminés montre que les récepteurs de types Y 1, Y• et y, ont plus de similarités entre 
eux et divergent des types Y 2 et Ys ~ 1996). Par exemple, le type Y1 a 
une homologie structurale en acides aminés de 42°.4 et S 1% avec respectivement les types 
v. et y, et seulement de lS et de 31% avec les ..m;ptcurs Ys et Yz. De plus, le type y, 
est atypique car il est fonctionnel seulement chez la souris et le lapin. Chez les primates. 
il est exprimé sous forme tronquée et ne semble pas être fonctionnel alors que chez le rat, 
il est complètement absent (GREGOR et al., 1996b; MATSUMOTO et al., 1996). À 
cause de ces particularités, on prâcn pour l'instant, indiquer ce récepteur avec la lettre y 
en minuscule pour le différencier des autres récepteurs du NPY dont les fonctions sont 
mieux établies. Tous les récepteurs donés du NPY ont jusqu'à présent été montré 
comme étant couplés aux protéines G de type Gi/Go, i.e, celles qui inhibent l'adenylate 
cyclase. Il a été rapponé également que les récepteurs de types Y 1 et Y z sont capables 
d'augmenter la concentration de calcium intracellulaire (LARHAMMAR et al, 1992; 
HERZOG et al .• 1992; GERALD et al., 1995) indiquant que ces récepteurs peuvent être 
aussi couplés à d'autres types de protéine G. 
À l'aide de techniques d'hybridation;,, situ, de buvardage de type Nonhern et de 
RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction). il a été montré que les 
récepteurs du NPY sont distribués a la fois dans plusieurs régions du système nerveux 
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central et dans les organes périphériques. Au niveau du SNC, on retrouve sunout les 
types Y1, Y2 et Y5 mais très peu de Y4 et y, (DUMONT el al., 2000; MICHEL el al., 
1998). En périphérie, le type Y 1 a été retrouvé dans le cœur. les vaisseaux sanguins, le 
rein et le système gastrointestinal (WHARTON et al .• 1993; NAKAMURA el al., 199S). 
L'expression du récepteur Y 2 a été détecté dans le SNC mais, lorsqu'on examine le 
niveau d' ARNm de ce récepteur, il semble aussi être exprimé en périphérie. En fait. il a 
été montré que l'effet pharmacologique du NPY est spécifiquement relayé par le 
récepteur Y 2 dans plusieurs tissus et organes à savoir le vas deferens, les vaisseaux 
sanguins et le rein (ROSE el al., 199S; GEfaERT et al .• 1996b; WAJaESTED el al., . 
1986; WIELAND el al., 199S). Le récepteur Y3 a été décrit sur la base de données 
pharmacologiques. On a décrit des effets dans le cerveau et dans certains tissus 
périphériques (GRUNDEMAR et al., 1991; DUMONT et al., 1994; HIRABAYASIIl et 
al., 1996) cependant, malgré les efforts déployé par les biologistes moléculaires, le gène 
codant pour ce récepteur n'a pas encore été identifié. Ceci remet donc en question 
l'existence de ce récepteur comme entité bien définie. Le type Y .. est présent surtout dans 
le côlon, le petit intestin, la prostate, le poumon et les testicules (LUNDELL et al., 199S, 
1996). Le récepteur Ys est exprimé sunout dans le SNC et très peu en périphérie sauf 
pour une faible expression dans les testicules (GERALD et al., 1996; HU et al., 1996). 
Par ailleurs, selon les données phannacologiques obtenues avec cenains agonistes, on a 
rapponé la présence dans le rein de sites fonctionnels qui s'apparente avec le récepteur de 
type Y 5 (BISCHOFF el al., 1997). La caractérisation avec les antagonistes est requise 
pour valider cette hypothèse. Finalement, le type y, est distribué dans le cerveau, le petit 
intestin et le conex des surrénales de lapin et de souris (WEINBERG el al.. 1996; 
MA TSUMOTO et al.. 1996 ). 
Il 
Le récepteur ORL1, que nous identifierons avec l'abréviation OP. et ce, en 
accord avec CALO' el al. (2000b), est le seul récepteur de la nociceptine qui ait été cloné 
à ce jour; il est classé dans la famille des récepteurs opioïdes. 11 ne semble pas y avoir de 
sous-types pour ce récepteur. Cependant, il a été démontré qu'il existe des variantes 
d'épissage alternatif au niveau d'ARNm chez le rat et la souris (PAN el al., 1998; 
PELUSO el al., 1998; WANG et al., 1994b; WICK et al, 1994, 1995; XIE el al, 1999). 
Chez le rat, on a rapporté deux formes d 'ARNm, longue et courte, qui sont différenciées 
au niveau post- transcriptionnel. Dans la forme longue, le troisième intron de I' ARN n'a 
pas été épissé. Ceci résulte en une insertion d'environ 17 résidus d'acides aminés dans la 
deuxième boucle extra-cellulaire; lesquels pourraient avoir un impact sur laffinité du 
récepteur pour son ligand. Il a aussi été démontré que les deux isofonnes d'ARNm n'ont 
pas la même distribution dans lorganisme et que dans le cerveau lexpression de la forme 
longue est prédonünante sur la fonne courte (XIE et al., 1999). Cependant, les 
différences entre ces deux isoformes au point de we profils pharmacologiques et rôles 
physiologiques n'ont pas encore été établies. 
Le récepteur OP• possède plusieurs caractéristiques communes avec les 
récepteurs des opiacés. Il possède environ 6()0/o d'homologie (en acides aminés) et 
environ 90% d'identité inter- espèces (homme, rat, souris et porc) (MOLLEREAU el al., 
1994; BUNZOW el al., 1994; CHEN el al., 1994; LACHOWICZ el al., 1995; WANG el 
al., 1994b; NISHI el al., 1994; OSINSKI et al., 1999a). Plusieurs caractéristiques 
intramoléculaires des récepteurs opioïdes se retrouvent dans le récepteur OP4, en 
particulier, les sites pour la N glycosylation, la palmitoylation et la phosphorylation par la 
PKC et la PKA. De plus, certains résidus cystéine dans les boucles intracellulaires sont 
cgalement conservés (HARRISON et GRANDY. 2000) Le récepteur OP4 est ëgalement 
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couplé aux protéines Gi/Go sensibles à la toxine pertussique et, sous laction de la NC, il 
inhibe la production de I 'adenylate cyclase (MEUNIER et al., 1995 ), comme il en est le 
cas pour les récepteurs opioïdes. 
La répartition du récepteur OP 4 dans r organisme a été établie en marquant 
r ARNm et la protéine membranaire. Dans le SNC. on retrouve le récepteur OP4 et la NC 
distribués dans les mêmes régions que les autres récepteurs des opiacés qui sont 
impliquées dans le processus de douleur. Cependant. on a clairement rapporté que le 
récepteur OP 4 n •est pas co- localisé avec aucun des récepteurs des opiacés sur un même 
neurone, suggérant que le système NC/OP 4 peut av';'ir des fonctions différentes de celles 
des peptides opioïdes. Le récepteur OP 4 est exprimé en densité importante dans les 
régions suivantes : le cortex cérébral, le septum, l'amygdale, le thalamus, l'hypothalamus, 
l'hippocampe, le locus coeruleus, la corne dorsale de la moelle épinière et les ganglions 
dorsaux (BUNZOWeta/., 1994; DARLAND et GRANDY, 1998; FUKUDAeta/., 1994; 
LACHOWICZ et al .• 1995; MOLLEREAU et al., 1994); toutes des structures où l'on 
retrouve aussi l'un ou l'autre types de récepteurs pour les opioïdes. 
En périphérie, r ARNm de l'OP 4 a été détecté dans la glande surrénale et le foie, 
tandis qu'il est absent dans le cœur, l'intestin, le rein. le poumon, l'ovaire, le pancréas. la 
rétine et la rate (LACHOWICZ et al., 1995). La présence du récepteur OP4 en périphérie 
a été mise en évidence par les activités biologiques que la NC induit, particulièrement 
dans l'intestin, les bronches et le vas deferens (RIZZI et al., l 999a; NICHOLSON et al., 
1998; GUERRINI et al.. 1998) où l'activité biologique de la NC est très intense. Ceci 
indique que le récepteur OP4 est exprimé et qu'il est fonctionnel en périphérie et 
conséquemment, pourrait être impliqué dans diverses fonctions des systèmes digestif. 
reproductif et respiratoire 
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1.4 Effets biologiques du NPY et de la NC 
l.4.1 Effets centraux 
Plusieurs études ont été effectuées pour déterminer les rôles physiologiques du 
NPY et de ses congénères dans le SNC et une variété d'effets centnux sont maintenant 
documentés dans plusieurs articles de rewes (DUMONT et al., 1992; KALRA and 
CROWLEY, 1992; GRUNDEMAR et al., 1993; WAHLESTEDT and REIS, 1993; 
COLMERS and BLEAKMAN, 1994; GEHLERT, 1998; HEll.IG and WIDERLOV. 
199S; MUNGLANI et al., 1996). Lorsque le NPY et ses congénères sont injectés dans les 
ventricules cérébraux ou dans les noyaux paraventriculaire et préfomical de 
l'hypothalamus. ils produisent des effets hyperphagiques puissants chez plusieurs espèces 
animales incluant le rat, le mouton. le porc, le lapin. la souris et le pigeon (QUIRION et 
al., 1990; STANLEY and LEŒOWITZ, 1984; MINER et al., 1989; PARROTI et al., 
1986; PAU et al., 1988; KUENZEL and McMURTY, 1988). Da été rapporté que le NPY 
et le PYY sont aussi impliqués dans d'autres fonctions cérébrales dont plus spécialement 
le processus de mémoire, la locomotion, les fonctions carclio-respiratoires, l'activité 
sexuelle, la température corporelle et l'anxiété (HARFSTRAND, 1986; HAAS et al., 
1987; FLOOD et al., 1987; HEILIG and MURISON, 1987; COLMERS, 1990; 
JOLICOEUR et al., 1991; HEILIG et al., 1993; COLMERS and BLEAKMAN, 1994). 
De plus, les sécrétions de certaines hormones comme le LHRH. le CRF, le GH, la 
prolactine et la thyrotropine peuvent être régulées par le NPY (HARFSTRAND et al., 
1986;TSAGARAKI et al., 1989; KALRA and CROWLEY, 1984, 1992). De façon 
générale, le NPY agit comme un neuro- modulateur dans le SNC. 
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La nociceptine exerce aussi plusieurs effets biologiques importants dans le SNC. 
Étant donné que la NC est distribuée dans les mêmes régions que les opiacés, plusieurs 
études ont montré que la NC interîere aussi avec le processus de douleur (MEUNIER et 
al., 1995; REINSCHEID et al, 199S). La NC exerce des effets complexes dans le 
mécanisme impliquant la douleur. Dépendant du site d'injection, la NC peut augmenter 
ou diminuer le seuil de douleur ou même produire des effets analgésiques similaires à 
ceux des peptides opioïdes. En fait, il a été montré que lorsqu'administrée par voie i.c.v., 
la NC produit une hyperalgésie (MEUNIER et al., l 99S); inhibe les effets analgésiques 
des opiacés (morphine) et réduit les effets analgésiques du stress et de 
l'électroacupuncture (MOGll. et al., 1996; TIAN et al., 1997). Par contre, 
lorsqu •administrée par voie intrathécale, la NC induit des effets analgésiques. Plusieurs 
études ont montré que l'action de la NC au niveau de la moelle épinière (analgésie) est 
sensible à la naloxone (ERB et al., 1997; KING et al., 1997; CANDELEITI el al., 1998; 
HAO et al., 1998; BERTORELLI et al., 1999; KAMEI et al., 1999). Ces données 
suggèrent que la NC agit via des mécanismes d'action différents dans les deux parties du 
SNC, encéphale et moelle épinière. Une autre explication possible est que les récepteurs 
de la NC seraient exprimés dans des neurones qui n'ont pas les mêmes fonctions dans les 
deux panics du cerveau. 
Quelques études intéressantes ont aussi montré que la tolérance à la morphine 
administrée de façon chronique chez la souris, est réduite de 500/o lorsque le gène codant 
pour la prépro-NC est supprimé (TIAN et al., 1998; UEDA et al., 1997). Des 
observations similaires ont été rapportées dans le modèle de dépendance et de tolérance 
évoquées par I 'électro-acupuncture chez la souris traitée aux anticorps dirigés contre la 
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NC (UEDA et al., 1997). Ces observations suggèrent que la NC endogène peut favoriser 
la tolérance et la dépendance aux opiacés. 
À l'heure actuelle, la NC et le NPY sont des neuropeptides de familles bien 
distinctes et ont été étudiés séparément. Cependant. plusieurs données de la littérature 
semblent indiquer que ces deux peptides exercent plusieurs effets similaires au niveau du 
SNC. Un des plus imponants effets centraux noté est celui du contrôle de la prise de 
nourriture. Le NPY a été considéré comme un puissant agent stimulant de la prise de 
nourriture chez les animaux. lorsqu' adnùnistré dans le ventricule cérébral. Les études 
récentes ont démontré que la NC, lorsqu'administrée par voie i.c.v, stimule la . 
consommation de nouniture de façon significative (POMONIS et al.. 1996; 
CANDELEm et FERRI. 1998). Des effets hyperphagiques des deux peptides sont 
inhibés par la naloxone, suggérant que les deux peptides stimulent les voies des peptides 
opioïdes (POMONIS et al., 1996; RUDSKI et al., 1996). 0 faut cependant ajouter que la 
NC exerce des effets sur la consommation de nourriture qui varient selon l'état de satiété 
de l'animal, i.e., elle l'augmente chez les animaux préalablement nourris tandis qu'elle la 
dinùnue chez les rats tenus au jeûne (CANDELElïl et FERRI, 1998). Par contre, 
l'hyperphagie induite par le NPY ne semble pas être affectée par ces conditions 
particulières. Par ailleurs, il a été démontré dans des études indépendantes que la NC et le 
NPY stimulent l'appétit en agissant dans les mêmes noyaux du SNC notamment le 
nucleus accumbens et l'hypothalamus ventromédial suggérant que les récepteurs du NPY 
et de la NC sont co-localisés (SHIBASAKI el al., 1993; WALTER et al., 1994; 
STRA TFORD el al., 1997). Cependant, ceci reste à ètre démontré. La NC exerce 
d'autres effets centraux semblables à ceux du NPY quoique les interactions entre ces 
deux peptides au niveau du SNC n'ont pas encore été établies On a rapponé que ces 
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deux peptides peuvent exercer des effets sur la locomotion. l'anxiété, l'apprentissage, le 
contrôle du système cardiovasculaire et la mémoire (CARTER el al., 198S; FLOOD et 
al., 1987; HEll..IG and MURISON, 1987; TSENG el al., 1988; MANADE et al., 1998; 
KUBO et KIHARA. 1990; GRUNDEMARE el al., 1991; HEILIG et al., 1993; 
REINSCHEID el al., 199S; KAPUSTA et al., 1997; JENCK et al., 1997; SANDIN et al., 
1997), mais les sites d'action et la co-localisation des récepteurs pour ces deux peptides 
dans des régions spécifiques n •ont pas encore été élucidés. Beaucoup restent donc à faire 
pour établir l'existence d'interactions (positives ou négatives) entre les deux systèmes 
peptidergiques au niveau du SNC. 
1.4.2 Effets périphériques 
La vaste distribution du NPY et de ses homologues (PYY et PP) en périphérie 
suggère que ces peptides pourraient exercer divers effets biologiques sur plusieurs 
organes ou tissus. À cet effet, il a été rapporté que le NPY influence la relâche des 
neurotransmetteurs et hormones, contracte les vaisseaux sanguins, module la motilité 
ou/et les sécrétions gastrointestinales et les fonctions du tubule rénal proximal (SHElKH. 
1991; WANG el al., 1994a; MICHEL and RASCHER. 199S; LUNDBERG, 1996; 
PLA YFORD et COX. 1996). Dans le système gastrointestinal, le NPY et ses homologues 
inhibent la sécrétion exocrine biliaire. gastrique et pancréatique ainsi que la motilité 
intestinale (HAZELWOOD, 1993), probablement en inhibant la relâche de 
neurotransmetteurs (e.g. la NE à partir des neurones du système nerveux sympathique). 
Au niveau du système cardio-vasculaire, le NPY induit des effets 
vasoconstricteurs de longue durée (W AHLESTEDT et al., 1986) qui dérivent de trois 
actions à savoir 1) une contraction des muscles lisses vasculaires, 2) une potentialisation 
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au niveau post-jonctionnel des effets vasoconstricteurs d'autres neurotransmetteurs (e.g. 
la NE) et 3) une inhibition de la relâche de certains agents vaso-relaxants ( e.g. I' ACh) 
(LUNDBERG et al .• 1985; CORDER et al., 1987; PERNOW et LUNDBERG, 1988; 
HAIR et al .• 1988; EDVINSSON etal .• 1989). 
Au niveau du CCD1r, le NPY exerce des effets inotropes et chronotropes positifs 
qui seraient dus à une modulation de la relâche de NE, d' ACh ou de d'autres 
neurotransmetteurs à partir des nerfs sympatlùques, du nerf vague et des nerfs sensoriels 
(POTIER. 1985; 1987; POTŒR et al, 1989; GIULIANI et al .• 1989; HAASS et al., 
1989). Ces mêmes mécanismes seraient aussi eff'ect~s au niveau du poumon (MA TRAN 
et al .• 1989; STREITON et al., 1990). 
Tel que mentionné plus haut, l'expression de la NC serait peu détectable dans la 
plupart des tissus et organes périphériques, cependant, on a pu mettre en évidence 
l'existenœ d'effets phannacologiques induits par la NC dans plusieurs organes. En fait, 
la NC exerce des effets plutôt inhibiteurs qui peuvent être exprimés soit en tenne de 
relaxations (e.g. vas deferens) ou en terme de contnctions (e.g. côlon). Ces effets ont été 
décrits et discutés dans plusieurs articles de revue récents (HENDERSON et 
McKNIGHT, 1997; MEUNIER. 1997; TAYLOR et DICKENSON, 1998; DARLAND et 
al., 1998; CALO et al., 2000b). Dans le système gastrointestinal, la NC exerce des effets 
similaires à ceux du NPY. Les deux peptides inhibent la motilité, bloquent le transport 
actif des anions dans la muqueuse et induisent des contractions de certaines segments de 
l'intestin tels les côlons. Des effets inhibiteurs de la NC ont été aussi observés dans les 
systèmes respiratoire, cardio-vasculaire et reproductif La plupart du temps. la NC inhibe 
les contractions des tissus stimulés électriquement tel les bronches et les vas defcrcns 
(FISCHER et al., 1998, GUERRINI el al., 1998; OKAWA l'i al .. 1999), suggërant que cc 
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peptide interfère (inhibe) avec la relàche de neurotransmetteurs dans ces tissus. Dans le 
vas deferens de plusieurs espèces, la NC exerce les mêmes effets que le NPY tels 
l'inhibition de la contraction stimulée par des impulses électriques. Ceci montre que ces 
deux peptides peuvent agir via le système nerveux autonome. 
Lorsqu'injectée par voie intraveineuse chez le rat. la NC produit une hypotension 
et une bradycardie, contrairement au NPY. Ces effets semblent découler d'une action de 
la NC au niveau du système nerveux autonome (GIULIANI et al., 1997) car la NC ne 
possède pas de récepteurs sur les muscles lisses vasculaires, contrairement au NPY. Les 
effets hypotenseurs peuvent aussi être obtenus ~ injectant la NC au niveau central 
(KAPUST A et al., 1997), indiquant que ce peptide peut interférer avec les fonctions des 
nerfs efférents qui sont responsables du contrôle de la pression sanguine systémique. Par 
ailleurs, KAPUST A et al. ( 1997) ont montré que la NC produit une augmentation de 
I' exaétion d •eau qui n ·est pas accompagnée par une natriurèse et qui dépend de 
l'inhibition de la sécrétion d' ADH. De façon générale.. on peut donc affirmer que les 
deux peptides exercent les mêmes effets sur les neurones, tandis que lexistence de 
récepteurs du NPY dans des cellules non neuronales serait à la base des différences entre 
les effets des deux peptides sur la circulation. 
2. SITES RÉCEPTORŒLS 
2.1 Historique 
La subdivision des récepteurs du NPY en divers sous-types a commencé en 1986 
lorsque WAHLESTEDT et ces collaborateurs (WAHLESTEDT et al., 1986) ont observé 
que les fragments C-tenninaux du NPY ou du PYY pouvaient inhiber la contraction du 
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vas deferens de rat stimulé électriquement mais n'induisaient aucune contraction sur la 
veine iliaque de cobaye. Ils ont alors proposé que le récepteur qui est activé seulement 
par la molécule entière du NPY ou du PYY serait de sous-type Y 1 et l'autre récepteur qui 
répond soit aux molécules mères soit aux fragments C-temùnaux du NPY ou de PYY 
serait de sous-type Y2. Les fragments synthétiques utilisés pour caractériser ces deux 
récepteurs ont été initialement le PYY13.J6 et le NPY11.J6. Quelques années plus tard, 
d'autres groupes de chercheurs ont observé que certains des longs fragments C-temünaux 
endogènes (voir ci-dessus) de ces peptides étaient actifs sur le récepteur de type Y2 mais 
non sur le Y 1 (EBERLEIN et al.. 1989; GRANDT et al., 1992, l 996). Cette première 
démonstration de l'existence de sous-types différents de récepteurs pour le NPY a été 
confinnée par plusieurs études subséquentes. 0 y a eu d'abord le développement 
d'agonistes sélectifs pour le récepteur Y1, à savoir le [Leu31, Pro34]NPY et le [Pro34]NPY 
(FUHLENDORFF et al., 1990; GRANDT et al., 1994); par la suite, on a découvert des 
antagonistes sélectifs du récepteur Y 1 et finalement, on a cloné les gènes pour deux 
récepteurs, le Y1 et le Y2, ce qui a permis de confinner l'existence moléculaire des deux 
entités pharmacologiques distinctes. 
Un troisième type de récepteur, le Y3, fut proposé uniquement sur la base de 
certaines réponses biologiques atypiques au NPY et au PYY. Le Y1 semble reconnaitre 
préférentiellement la molécule de NPY (GRUNDEMAR et al.. 1991; DUMONT et al .• 
1994; HIRABA Y ASHI et al.. 1996) mais. son existence est circonstancielle car il n •a pas 
encore été cloné et aucun antagoniste ou agoniste sélectif n'a été développé pour ce 
récepteur Depuis quelques années. au moins trois autres types de récepteurs pour le NPY 
ont été clonés et caractérisés, à savoir. le Y 4, le Y 5 et le y6 Ces récepteurs présentent des 
profils pharmacologiques bien distincts en terme d'aftinirés relatives pour le NPY et ses 
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congénères; profils pharmacologiques que nous décrirons dans la section "Classification 
des récepteurs". 
L'histoire du récepteur de la NC a commencé en 1992 quand le premier récepteur 
des peptides opioïdes, le 6 (OP1), a été cloné (EV ANS et al., 1992; KIEFFER et al., 
1992). On a par la suite cloné le récepteur K et µ (OPz, OPJ) (CHEN et al., 1993; 
YASUDA et al., 1993). Avec la technique de la biologie moléculaire et en utilisant les 
sondes oligonucléotides construites à partir des séquences consensus des récepteurs 
opioïdes, plusieurs groupes de chercheurs ont identifié un nouveau type de récepteur qui 
ne reconnaît auam agoniste opioïde connu et qui . a été considéré pendant une coune 
période comme un récepteur orphelin (BUNZOW et al., 1994; FUKUDA et al., 1994; 
MOLLEREAU et al., 1994; NISIH et al., 1994; WANG et al., 1994b). Ce récepteur a été 
désigné sous différents noms, à savoir: ORL1, LCl32, XOR, HypS-1, Cl, ROR-C, 
Ratxorl et KOR-3 (HARRISON et GRANDY, 2000). L'appellation ORL1 (Opioïde 
Receptor Like) a été conservée jusqu'au moment où une nouvelle abréviation (OPc) soit 
proposée pour unifonniser la nomenclature des récepteurs opioïdes proposé initialement 
par CALO etal., (2000) et DHAWAN et al (1996). 
2.2 Rôles physiologiques proposés pour les systèmes du NPY et du NC/ORLa: 
implications en physiopathologie 
Les effets biologiques multiples qu'exercent le NPY et la NC i11 vitro et in vivo 
ont contribué à préciser les rôles et les implications multiples de ces peptides en 
physiologie et en pathologie. li a été rapporté que les concentrations du NPY dans le 
sang et le liquide céphalo- rachidien (CSF) augmente de façon significative chez les 
patients souffrant d'obésité, de dépression grave et d'hypertension essentielle 
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(WIDERLOV el al., 1988; WAfO...ESTEDT el al., 1989, 1986; ADERSON el al., 1989; 
WIDOOWSON el al., 1992; WAHLESTEDT et REIS, 1993). Ces observations 
suggèrent que le NPY et ses récepteurs sont potentieUement impliqués dans létiologie de 
l'obésité et/ou l'anorexie et certains désordres psychiques et neurologiques et même dans 
l'hypertension essentieUe,. 
Les taux de NC endogène n'ont pas encore été mesurés chez l'homme. Bien que 
les rôles physiologiques potentiels de la NC et du récepteur OP 4 au niveau central et en 
périphérie ne soient pas encore élucidés, on peut envisager des implications du système 
NC/OP 4 dans des maladies et syndromes neurol~giques tels l'anxiété. lobésité ou 
l'anorexie, la douleur chronique, la tolérance et la dépcndlnce aux narcotiques. lépilepsie 
ainsi que dans le contrôle de léquilibre hydro-électrolytique (CALO et al., 2000b ). 
À fin d'élucider les rôles physiologiques et les implications en physiopathologie 
de la NC, du NPY et de leur récepteurs, plusieurs approches expérimentales peuvent être 
utilisées. Les trois approches suivantes ont été couramment utili-ées pour investiguer sur 
les contnbution potentielle des honnones peptidiques dans des condition in vivo : 1) 
l'utilisation d'outils pharmacologiques spécifiques et sélectifs pour les récepteurs, 2) la 
suppression permanente de gènes codant soit pour le récepteur ou pour le ligand et l) 
l'utilisation d'anticorps pour neutraliser le ligand ou d'oligonudéotides antisenses pour 
bloquer l'expression du ligand ou d'un récepteur. Bien que les deux dernières approches 
semblent être plus spécifiques et sélectives, elles sont plutôt laborieuses et ne pennettent 
pas nécessairement d'élucider tous les rôles et implications en physiopathologie des 
hormones. Par exemple, la suppression d'un gène spécifique ne présente d'impact que 
sur certaines réponses physiologiques et non sur d'autres comme il a déjà été rapporté 
pour le NPY et la NC, probablement à cause du phénomène compensatoire. La 
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suppression du gène codant pour le NPY chez la souris n ·a aucune influence sur la prise 
de nourriture. mais par contre augmente la sensibilité de 1 ·animal aux attaques 
épileptiques évoquées par l'acide kainique (BARABAN el al .• 1997; HOLLOPETER et 
al., 1998). Par ailleurs, la suppression du gène pour le récepteur OPc chez la souris n'a 
aucune répercussion ni sur le seuil de la nociception mesuré dans différents tests ni sur le 
comportement d'anxiété. Cependant, on a rapporté que l'apprentissage spatial serait 
stimulé chez ces souris dépouivues du récepteur OP c (MAMIY A et al.. 1998). Par 
contre, on peut constater que l'utilisation d'agents pharmacologiques spécifiques et 
sélectifs s'avère être une approche directe et réversible pour cerner la complexité des 
fonctions des systèmes peptidergiques in vivo et in vitro. C'est cette dernière approche 
que nous avons adopté dans le travail qui est illustré dans cette thèse. 
2.3 Oassification des récepteun du NPY et de la NC 
2.3. l Récepteun du NPY 
La classification des récepteurs du NPY a été, avant tout, basée sur les effets 
générés par différents agonistes. Tel que décrit ci-haut, les deux premiers types de 
récepteurs du NPY à être identifiés ont été le Y1 et Y2. Le type Y1 reconnait 
préférentiellement les molécules entières du NPY et du PYY, tandis que le type Y 2 est 
capable de lier les molécules mères et de longs fragments C-terminaux du NPY et du 
PYY (W AHLESTEDT et al.. 1986). Depuis le clonage de plusieurs nouveaux types de 
récepteurs du NPY, la classification pharmacologique fondée sur les agonistes est 
devenue insuffisante faute de sélectivité de ces derniers composés. À l'heure actuelle. 
seulement quelques agonistes et antagonistes sélectifs sont disponibles pour les récepteurs 
Tableau# 3 
Caractéristiques des différents récepteurs clonés du NPY 
YI Y2 Y3 Y4 YS y6 
Clone Oui Oui Non Oui Oui Oui 
Signal de Gi/o (inhibition Gi/o (inhibition ? Gi/o (inhibition Gi/o (inhibition (inhibition 
transduction adenylate adenylate adenylate adenylate adenylate 
cyclase) cyclase) cyclase) cyclase) cyclase) 
Agoniste naturel NPY, PYY>PP NPY, PYY>PP NPY>PYY PP>NPY:=:PYY NPY:=:PYY:=:PP NPY:=:PYY>PP? 
Agoniste sélectif [L,P]NPY NPY(l3-36) ? ? NPY(2-36) ? 
[L,P]PYY NPY(2-36) PYY(3-36) 
PYY(3-36) 
Antagoniste BIBP3226 T4[NPY JJ.J6]4 ? "? CGP71683A ? 
sélectif GR23118 BIIE246 
[L,P]: [Leu31 , Pro34 ) 
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du NPY. Le tableau 3 résume les données concernant le profil pharmacologique de 
chacun des récepteurs du NPY; profil pharmacologique basé sur les affinités relatives de 
divers agonistes et antagonistes (BLOMQVIST et HERZOG 1997; MICHEL et al .• 
1998). Les types Y1, Y2, Y4, Ys et y,, tous reconnaissent le NPY et le PYY comme 
agonistes naturels. Seulement les types Y, et sunout le Y 4 sont capables de lier le PP. Le 
[Leu31 , Pro34)NPY et le [Pro34]NPY; deux agonistes synthétiques initialement considérés 
comme sélectifs pour le récepteur Y 1, sont maintenant connus pour aussi interagir avec 
les récepteurs Y4 et Ys (GERALD et al., 1996). Les fragments en C-tenninal du NPY et 
du PYY, considérés antérieurement comme agoni~es sélectifs du récepteur Y 2, sont 
reconnus aussi par le récepteur Ys. Il est évident que d'autres outils phannacologiques 
plus sélectifs que ceux mentionnés ci-haut sont requis pour caractériser les récepteurs du 
NPY tant dans des conditions in vitro et in vivo. Pour l'instant, le récepteur Y1 du NPY 
est le mieux caractérisé et ce, grâce à la disponibilité de quelques antagonistes 
pseudopeptidiques et non peptidiques ayant une bonne sélectivité et affinité pour ce 
dernier. Récemment. le récepteur Y2 a été caractérisé à l'aide d'un nouvel antagoniste 
sélectif non peptidique soit le BllE246 (DOODS et al., 1999). Quelques composés 
antagonistes déjà publiés et plusieurs autres annoncés par des brevets sont disponibles 
pour le récepteur Ys, tandis que rien de sélectif n'est encore disponible pour les 
récepteurs Y 4 et Y6· Dans la présente étude, nous avons caractérisé les effets 
pharmacologiques de divers composés antagonistes sur les préparations sélectionnées, 
pour procéder à une classification précise des récepteurs du NPY qui sont exprimés dans 
divers tissus et organes périphériques. 
Tableau# 4 
Caractéristiques des différents récepteurs clonés des peptides opioïdes 
Nouveau nom OPI OP2 OP3 
Ancien nom 5 K µ 
Clone Oui Oui Oui 
Signal de transduction Gi/o (inhibition denylate Gi/o (inhibition denylate Gi/o (inhibition denylate 
cyclase) cyclase) cyclase) 
Agoniste naturel enkephaline dynorphine endorphine 
endomorphine 
Agoniste sélectif DPDPE U69593 DAM GO 
Antagoniste sélectif Natrindole Nor-BNJ CTOP . 
Antagoniste non Naloxone Naloxone Naloxone 
selectif 
DPDPE : H-Tyr-c(D-Pen-Gly-Phe-D-Pen)-OH 
U69593: (Sa, 7a, 8P)-(-)-N-methyl-2-phenyl-N-[pirrolidin-1-yl)-l-oxaspiro-4,5-dec-8-yl]-phenyl-acetamide 
DAMGO: H-Tyr-D-Ala-GJy-MePhe-Gly-oJ 
CTOP: H-D-Phe-c(Cys-Thr-D-Trp-Om-Thr-Pen)-Thr-NH2 
OP4 
ORL-1 
Oui 
Gi/o (inhibition 
adenylate cyclase) 
nociceptine 
NC(l-13 )NH2 
[Nphe 1)NC(1-13)NH2 
? 
Nor-BNI: 17, 17' -bis( cyclopropylmethyl)-6-6', 7, 7' -tetra-dehydro-4,5a4 ', S' a-diepoxy-6,6' -imino-7, 7' -bimorphinan-3,3', l 4, 14' -tetrol. 
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2.3.2 Récepteur de la NC 
Le récepteur OP .. de la nociceptine appartient à la famille des récepteurs opioïdes, 
mais il reconnait uniquement la NC comme ligand naturel. Dans le Tableau 4 nous avons 
résumé les caractéristiques des quatre récepteurs opioïdes connus. Il est évident que des 
outils phannacologiques sélectifs sont disponibles pour les récepteurs OP,, OP2 et OP1, 
tandis que pour l'OP .. , nous disposons de quelques agonistes à savoir la NC, la NC(l-
l3)NH2 et la NC-NH2 (GUERRINI et al., 1997; CALO et al., 1998a; VARANI et al., 
1998). Ces agonistes ne présentent IUQJne activité sur les récepteurs classiques des 
opiacés. Le naloxone, qui est un antagoniste universel des récepteurs opioïdes, et tous les 
agonistes des opioïdes présentés dans le tableau 4 ont très peu ou auœne activité sur le 
récepteur OP ... À l'heure actuelle, plusieurs laboratoires sont en train de développer des 
antagonistes non peptidiques pour le récepteur OP 4 et seule une molécule peptidique, qui 
d'ailleurs possède une faible affinité, le [Nphe1]NC(l-13)NH2 a été décrite (RJZZI et al., 
1999b; CALO et al., 2000b). La caractérisation de récepteur de la NC à l'aide de cette 
molécule semble indiquer que la NC et ses dérivés agissent sur un seul type de récepteur. 
Très peu de préparations pharmacologiques ;,, vitro ont été développées pour 
étudier la pharmacologie des récepteurs du NPY et de la NC alors, la caractérisation des 
nouveaux composés synthétiques a été réalisée surtout sur des cultures de cellules 
transfectées. En dépit de la sensibilité élevée de ces préparations, les récepteurs exprimés 
dans ces systèmes sont souvent surexprimés et leur couplage aux seconds messagers de la 
cellule hôte est parfois déficitaire : le couplage peut être inapproprié ou différent de celui 
présent chez les cellules natives (MORGHE et TRANQUILLO. 1995). Divers problèmes 
peuvent être rencontrés lorsqu'on utilise le système de transfoction. Plusieurs exemples 
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décrivant les effets des agents pharmacologiques sur les récepteurs à 7DTM (domaines 
transmembranaires) ont été cités et discutés dans l'article de rewe publié par KENAKIN 
(1996). Il a été précisé que les récepteurs exprimés dans des cellules hôtes pourraient 
avoir des stœchiométries anormales et/ou la présenc:e ou absence de certaines 
composantes essentielles au système réceptoriel occasionnant ainsi un componement 
aberrant qui risque de ne pas refléter des activités thérapeutiques importantes de certains 
médicaments (voir l'article de revue par IŒNAKIN, 1996). Alors, l'expression des 
récepteurs à 7DTM dans les cellules hôtes pourrait reftéter un profil pharmacologique qui 
n'est toujours pas fidèle à celui des récepteurs natifs à cause de r organisation intrinsèque 
du système cellulaire (NEER, l 99S). Les essais sur des organes isolés nous permettent de 
travailler avec les récepteurs natifs, d'étudier des récepteurs exprimés dans différentes 
types cellulaires et dans différentes espèces et d'élucider les rôles et fonctions de ces 
récepteurs dans certains organes. En utilisant ·différents outils pharmacologiques, il est 
possible d'élucider le mécanisme d'action des peptides dans les tissus isolés et ceci 
permet d'établir les interactions entre les fibres musculaires et d'autres cellules 
environnantes (neurones). De plus, ces essais permettent d'évaluer rapidement les effets 
phannacologiques de divers composés naturels ou synthétiques et d'établir la 
correspondance ou non entre les doMées obtenues sur des récepteurs transfectés et celles 
obtenues de préparations contenant des récepteurs natifs. 
3. OBJECTIFS DE L'ÉTUDE 
L ·objectif principal de la présente étude a été la recherche de nouveaux essais 
biologiques pour la caractérisation des récepteurs de deux neuropeptides. le neuropeptide 
Y (NPY) et la nociccptine (NC). Nous avons choisi de travailler avec les récepteurs 
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natifs que l'on retrouve dans les vaisseaux et autres tissus d'animaux de laboratoire, 
particulièrement la souris, le rat, le cobaye et le lapin. Nous avons cependant exploré 
aussi les tissus vasculaires du chien grâce à une collaboration fiuctueuse et pluri- annuelle 
que nous poursuivons avec la société de protection des animaux de l'Estrie (SPA). Un 
deuxième objectif a été celui de mettre au point des préparations qui avaient déjà été 
utilisées auparavant pour mieux les caractériser à la lumière d'observations récentes et de 
composés nouveaux., particulièrement d'antagonistes. Le côlon de rat est une des 
préparations qui entre dans cette deuxième catégorie. 
L'ensemble des doMées qui font partie de cette thèse a donc été obtenu à raide . 
de tissus isolés, en utilisant la méthode classique de l'incubation de bandelettes de 
vaisseaux sanguins ou de segments d'intestin ou des vas deferens de diverses espèces 
animales dans des bains à organes isolés. Les publications qui constituent le corps de 
cette thèse portent : a) sur deux nouvelles préparations phannacologiques identifiées et 
caractérisées au cours du présent travail, à savoir la veine saphène de chien (Y 2) et l'iléon 
de lapin (Yc, Y,, y,?); b) le côlon de rat, une préparation décrite comme un système 
réceptoriel de type Y J, avant la démonstration de la présence de 2 sites fonctionnels pour 
le NPY; à savoir les récepteurs Y2 et Yc. Les trois nouveaux récepteurs (Yc, Ys, y,) qui 
ont été identifiés, clonés et caractérisés seulement en 1996 (GERALD et al., 1996; 
MICHEL et al., 1998) et qui n'ont pas pu être considérés dans les premières publications 
portant sur le Y 1, mais ceci a été possible dans le présent travail. Enfin, trois autres 
préparations déjà connues (les vas deferens de rat et de lapin et la veine saphène de lapin) 
ont été utilisées à titre comparatif et pour détenniner davantage la sélectivité et la 
spécificité de leurs réponses au NPY à l'aide de nouveaux antagonistes. 
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Trois articles (Pheng et al., Eur. J. Phannacol. l 997a; Pheng et al., Eur. J. 
Phannacol. 1997b et Pheng et al., Eur. J. Pharmacol. 1999) portent sur le NPY. 
L'ensemble des doMées obtenues avec ce peptide, ses dérivés de synthèse et homologues 
ont été revues et discutées dans deux anicles de revue (Pheng et al., Regulatory Peptides 
1999 et Pheng et Regoli., Life Sei. 2000). Seul le deuxième est présenté dans cette thèse, 
car il contient une révision critique récent de toutes les données obtenues dans le domaine 
du NPY. 
Deux articles (Pheng et al., Eur. J. Phannacol. 2000a et Pheng et al., 2000b) 
contieMent les doMées les plus récentes obtenues avec la nociceptine et ses congénères; 
un travail réalisé en collaboration avec un groupe de chercheurs de l'Université de Ferrara 
en Italie. Deux des préparations mises au point au cours de létude sur le NPY ont 
présenté des réponses robustes et bien quantifiables à la NC. L'utilisation de deux 
préparations qui montrent une bonne sensibilité au NPY et à la NC et qui répondent à ces 
peptides par une relaxation (l'iléon de lapin} et par une contraction (le côlon descendant 
de rat}, nous a permis d'approfondir quelque peu les mécanismes par lesquels les deux 
neuropeptides intluencent les fonctions intestinales. Ces connaissances, nous l'espérons, 
pourront être utiles pour l'identification de nouveaux agents capables d'intluencer et 
moduler les fonctions intestinales et l'appétit, particulièrement le péristaltisme 
(Nociceptine/Opioïde) et la prise de nourriture (NPY et NC et leurs congénères). 
RÉSULTATS 
ARTICLE 1 
The dog saphenous vein: a sensitive and se/ective preparation for the Y2 receptor of 
neuropeptide Y 
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Pheng. L.H., Fournier, A, Dumont, Y., Quirion. R &. Regoli, O. Eur.1. Phannacol. 327: 
163-167, 1997a. 
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Sommaire: 
La recherche de nouvelles préparations pour l'étude des récepteurs du NPY a 
commencé par une étude systématique de vaisseaux de diverses espèces animales. Nous 
avons focalisé notre attention sur les vaisseaux anériels et veineux du chien et létude 
nous a poné à l'identification d'une préparation, la veine saphène, très sensible au NPY et 
à ses congénères. Ce tissus répond au NPY par une contraction dépendante de la 
concentration et la réponse se maintient assez stable, de sone qu'il est possible de générer 
des courbes concentration-réponse cumulatives avec les peptides apparentés au NPY. La 
caractérisation de la réponse contractile et du site fonctionnel impliqué dans cette réponse 
a été poursuivie en utilisant des agonistes et des antagonistes de façon à pouvoir utiliser 
les critère de classification des récepteurs suggérés par Schild (SCHILD, 1973). Le profil 
pharmacologique que nous avons obtenu en utilisant plusieurs peptides apparentés au 
NPY nous a suggéré que cette préparation possède un récepteur de type Y 2, étant doMé 
que 1' ordre de puissance des agonistes est le suivant : 
PYY =:: NPY(2-36) =:: PYY(3-36) =:: NPY=:: NPY(ll-36) >>[Leu31 , Pro34]NPY>PP. 
De plus, ce profil pharmacologique obtenu ressemble à celui observé chez le vas deferens 
de rat, mais diffère de celui obtenu chez la veine saphène de lapin qui notamment est un 
système de type Ya. Cette hypothèse a été validée par l'utilisation d'un nouveau composé 
antagoniste de type Y2, le BllE0246 (DUMONT et al., 2000). Ce composé a 
significativement réduit les réponse engendrées par le NPY, le PYY et le [Leu31 • 
Pro34)NPY. tandis que l'antagoniste sélectif du récepteur Y1 le BIBP3226 s'est avéré 
complètement inactif 
Nos résultats indiquent que le récepteur Y 2 qui cause la contraction causée par le 
NPY sur la veine saphène de chien semble être localisé sur le muscle lisse vasculaire 
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étant doMé que le NPY et ses congénères génèrent aussi des réponses contradile sur les 
veines dépourwes d'endothélium. Ainsi, à côté du site fondionnel de type Y2 qui est 
retrouvé sur les terminaison nerveuses sympathiques du vas deferens de rat et qui inhibe 
la libération de noradrénaline (W AHLESTED et al., 1986), notre étude sur la veine 
saphène de chien. a permis d'identifier une préparation vasculaire, sensible et fiable qui 
permet d'évaluer l'action du récepteur Y2 sur le muscle lisse vasculaire. Il s'agit d'une 
autre cible cellulaire localisée à proximité de la terminaison nerveuse sympatlûque du vas 
deferens de rat qui, jusqu'à date, a été la préparation de référence pour l'étude du 
récepteur Y2. L'effet contractile du NPY sur la veine saphène de chien se fait via une 
adivation directe de son récepteur Y 2 spécifiquement localisé sur les muscles lisses. 
Ainsi, le NPY augmente la résistance vasculaire artérielle non seulement par un récepteur 
Y1, mais il augmente aussi le tonus des veines par l'intennédiaire de l'activation d'un 
récepteur de type Y 2. Enfin. le NPY interagit aussi dans ce tissu, avec la cascade de 
lacide arachidonique en stimulant la formation et la libération de prostaglandines 
lesquelles réduisent le tonus de la veine saphène de chien. L'utilisation de 
l'indométhacine, un inhibiteur de la cyclooxygènase, a permis d'induire une 
augmentation de l'intensité de la réponse contractile générée par le NPY en élinûnant 
l'interférence des prostanoïdes. Cette nouvelle préparation nous a donc pennis de mettre 
en évidence un autre site (mécanisme) d'action du NPY, qui, à coté de l'effet contractile 
relayé par le récepteur Y 2. stimule la libération de prostanoïdes via un site récepteur qui 
se révèle de forte affinité pour le NPY mais qui n'a pas encore été caractérisé. 
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ARTICLE2 
The rabbil ileum: A sensitive and se/eclive preparalion/or lhe neuropeptide Y Ys receplor 
Pheng, L.H., Quirion. R., lyengar, S., Fournier, A&. Regoli, D. Eur. J. Phannacol. 
333 (2-3): RJ-RS, l 997b. 
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Sommaire: 
Nous avons poursuivi notre recherche de nouvelles préparations 
phannacologiques dans le but d'en identifier une pour l'étude des nouveaux récepteurs du 
NPY récemment clonés. le Y •• Ys et y6 (GERALD et al., 1996; WEINBERG et al .• 1996). 
U a été démontré que le neuropeptide Y et ses homologues, le peptide YY et le 
polypeptide pancréatique inhibent certaines fonctions intestinales via probablement des 
récepteurs spécifiques (LARHAMMAR et al., 1993). Dans cette étude, nous avons 
réalisé une intervention systématique sur plusieurs segments intestinaux provenant de 
différentes espèces animales et nous avons trouvé qùe l'iléon de lapin est une préparation 
sensible au NPY, au PYY et au PP. Lorsque suspendu dans la solution de Tyrode, sous 
une tension initiale de 1 g. l'iléon de lapin présente des activités spontanées régulières qui 
sont inlùbées par le NPY, le PYY et surtout par le PP. La sensibilité de l'iléon de lapin 
au PP indique que cette préparation exprime des récepteurs du NPY de type autre que Y 1 
et Y2. 
Les activités spontanées et le tonus de base de l'iléon de lapin sont générés et 
maintenues par l 'acétylcholine qui est relâchée continuellement à partir des neurones 
entériques puisque la tétrodotoxine et latropine (utilisées à la concentration de 1 µM) 
abolissent complètement ces activités. En présence de TTX ou d'atropine, les effets 
relaxants du PP et du PYY sont complétement éliminés. tandis que celui de la NE n'a pas 
été affecté, suggérant que le PP et ses congénères inhibent la relâche de I' acétylcholine 
via une activation de récepteurs localisés au niveau pré-jonctionnel. Ces récepteurs ont 
été caractérisés avec les agonistes et les antagonistes les plus puissants et le plus sélectifs 
connus à ce jour. Le profil pharmacologique suivant a été obtenu en utilisant comme 
agonistes divers homologues ou congénères du NPY: 
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hPP> PYY~ (Leu11 , Pro14]NPY> rPP> hNPY>> les fragments C-terminaux 
Ce profil s'apparente à celui du récepteur Ys cloné à partir des tissus du rat 
(GERALD et al., 1996), mais il n'est pas totalement identique. Les différences 
retrouvées entre le récepteur du NPY de l'iléon de lapin et le récepteur Y, de rat sont : sur 
l'iléon de lapin, le NPY n'est qu'un agoniste partiel alors que le PYY(l-36) et le [D-
Trp12]NPY sont inactifs. tandis que sur le Y, de rat. ces peptides sont des agonistes 
complets. Ces différences nous portent à croire que le récepteur du NPY dans l'iléon de 
lapin n'est pas un type Ys pur tel que décrit dans la littérature, mais serait plutôt d'une 
variété encore inconnue ou constituerait en un mélange de Rœpteurs Ys et y,. 
Les effets biologiques du NPY et de ses congénères n'ont pas été affectés par le 
BŒP 3226, l'antagoniste du récepteur Y1, mais sont inhibés par une forte concentration 
de JCF 104 (développé par GERALD et coUaborateur en 1996), qui est considéré comme 
le premier antagoniste sélectif pour le récepteur du récepteur Y'· impliqué dans le 
contrôle de l'appétit. A l'heure actuelle. des nouveaux antagonistes sélectifs du récepteur 
Ys sont disponibles. Nous les avons utilisé pour caractériser le récepteur du NPY présent 
dans l'iléon de lapin et les résultats obtenus avec ces nouveaux outils phannacologiques 
sont décrits dans l'article de revue numéro 4 (voir cet article pour la suite de la discussion 
sur l'iléon de lapin). 
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ARTICLE3 
Neuropeptide Y-induced contraction is mediated by neuropeptide Y Y1 and Y, receptors in 
the rat colon 
Pheng, L.H., Perron, A, Quirion, R., Cadieux, A., Fauchère, J.L., Dumont, Y. & Regoli, 
D. 
Eur. J. Pharmacol. 374 (1): 85-91, 1999. 
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Sommaire: 
Une autre préparation intestinale que nous avons étudiée est le côlon de rat. Le 
côlon de rat a été utilisé antérieurement pour évaluer la pharmacologie du récepteur de 
type Y1 du NPY. Étant donné que le gène codant pour le récepteur Y1 n'a pas été 
identifié et que la classification de ce récepteur a été fondée uniquement sur la 
pharmacologie des agonistes du NPY, nous avons repris la caractérisation des récepteurs 
du NPY sur le côlon de rat en utilisant des nouveaux outils pharmacologiques plus 
spécifiques et plus sélectifs : entre autres des antagonistes. 
Les segments de côlon ascendant et descendant de rat ont été utilisés dans cette 
étude. Le côlon transversal n'a pas été utilisé car il présente des fortes activités 
spontanées et a une faible sensibilité aux peptides de la famille du NPY. Le NPY et ses 
homologues évoquent des fortes contractions des côlons ascendant et descendant. Les 
réponses contractiles au NPY et aux peptides apparentés au NPY sont légèrement réduites 
par l'atropine, mais complètement abolies en présence de lTX. L'indométhacine, la 
diphénhydramine ou la methysergide n'ont pas affecté les contractions induites par ces 
peptides. Ceci suggère que le NPY et ses congénères produisent des contractions du 
côlon descendant de rat via des décharges de médiateurs à partir de fibres nerveuses du 
plexus entérique. L'ordre de puissance des agonistes du NPY est le suivant : 
hPP=rPP > PYY(3-36)=[Leu11, Pro14)NPY > NPY(2-36)> C2-NPY= NPY> NPY(IJ-36) 
et on note une légère différence entre les deux parties du côlon. Ce profil ne correspond à 
aucun des profils phannacologiques des récepteurs clonés du NPY. Le BIBP3226, 
l'antagoniste du récepteur Y1 du NPY. n'a exercé aucun effet d'antagonisme Cependant, 
l'antagoniste du récepteur Y 2, le T4-(NPY(JJ-36)J4 et plus récemment le OllE0246 
(DUMONT et"'·· 2000), ont réduit les cflèts du NPY. PYY. PYY(J-36) et du C2-NPY 
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sans affecter ceux du hPP, du rPP et du [LeuJ1, Prou]NPY. Le JCF104, l'antagoniste 
recoMu comme étant sélectif pour le récepteur Ys, n'a produit aucun effet antagoniste 
contre le hPP ou le [LeuJ1, Prou]NPY sur cette préparation. L'ensemble des résultats 
suggèrent que le NPY et ses congénères induisent des contractions sur le côlon de rat par 
l'activation de récepteurs pré-jonctionnels modulant la relâche de l'acétylcholine et 
possiblement d'autres neurotransmetteurs. De plus, une proportion de récepteurs relayant 
la réponse contractile du côlon de rat au NPY et aux peptides apparentés au NPY 
semblent être de type Y 2 et une ponion importante des réponses est produite par le 
récepteur insensible aux antagonistes des réceptc!urs Y1, Y2 et Ys. Ce récepteur 
s'apparente au type Y. et semble être localisé aussi sur les nerfs entériques. Voir l'article 
de rewe numéro 4 pour la suite de la discussion sur le côlon de rat. 
ARTICLE4 
Receptors for NPY in peripheral tissues: Bioassays 
Pheng, L.H. & Regol~ D. 
Life Sei. 67 (8): 847-862, 2000. 
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Sommaire: 
Cet article de revue décrit les résultats de diff'érentes études comparatives de la 
pharmacologie des récepteurs du NPY, exprimés dans divers tissus vasculaires et non-
vasculaires. à savoir la veine saphène, l'iléon et le vas deferens de lapin. la veine saphène 
de chien, le vas deferens et le côlon de rat. Plusieurs composés synthétiques reliés au 
NPY (agonistes et antagonistes) ont été testés pour caractériser leurs eff'ets biologiques 
(agoniste partiel, agoniste ou antagoniste) sur ces diverses préparations 
pharmacologiques. Les résultats ont été comparés à ceux de la littérature afin de valider 
les réponses de ces préparations pharmacologiques avec celles des cellules transfectées 
avec des récepteurs clonés et ainsi valider sur les récepteurs natifs la classification des 
récepteurs du NPY proposée par GÉRALD et al. {1996). 
Le vas deferens et la veine saphène de lapin ont été décrits comme des systèmes 
réceptoriels pun de type Y 1 resp«tivement pré- et post-jonctionnels. Deux autres 
préparations, le vas deferens de rat et la veine saphène de chien, ont été également 
caractérisées comme contenant des récepteurs de type Y2 respectivement pré- et post-
jonctionnels. L'iléon de lapin et le côlon de rat ont été utilisées pour caractériser d'autres 
types de récepteurs du NPY. Plus précisément, le côlon de rat est maintenant considéré 
comme un système mixte de types Y 2 et Y 4 tandis que liléon de lapin serait de type Y•· 
Ys et/ou y,. 
Une analayse comparative simple des valeurs d'affinités apparentes des agonistes 
utilisés dans notre étude et celles présentées dans la littérature montre que les récepteurs 
Y, et Y2 qui causent les réponses des quatre préparations mentionnées ci-haut sont d'un 
de vue pharmacologique très semblables sinon identiques aux récepteurs clonés De plus, 
les effets biologiques des agonistes sont bloqués par des antagonistes sélectifs des 
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récepteurs Y 1 et Y 2 ce qui valide la classification suggérée. La caractérisation des 
récepteurs Y 2 et Y 4 exprimés dans le côlon de rat a été réalisée grâce à l'utilisation 
d'agonistes et d'antagonistes divers. Ces deux récepteurs, bien qu'ils soient exprimés 
dans le même tissu et bien qu'ils produisent les mêmes effets biologiques (contraction), 
peuvent être étudiés séparément en utilisant des agonistes sélectifs ou des antagonistes 
pour bloquer sélectivement l'un ou l'autre des deux récepteurs présents. En fait, le 
récepteur Y 2 dans le côlon de rat peut être étudié en utilisant le PYY(l-36) et le composé 
BllE0246 comme agorüste et antagoniste sélectifs Y 2 tandis, que le type Y 4 peut être 
étudié en éliminant l'activité biologique du récepteur Y 2 avec le BllE0246 ou en utilisant 
le PP comme agoniste sélectif Y.. Sur l'iléon de lapin, le récepteur du NPY exprimé 
semble être atypique. Bien que nous ayons démontré que leffet biologique du hPP sur 
l'iléon de lapin soit inhibé par le JCFI04 (antagorüste putatif du récepteur Ys}, le même 
effet s'avère insensible aux nouveaux antagonistes du récepteur Ys, beaucoup plus 
puissants que le JCF104. Cette observation nous incite à remettre en question la 
suggestion que le récepteur du NPY présent dans l'iléon de lapin est urüquement du type 
Ys. La classification des récepteurs du NPY dans l'iléon de lapin a été discutée plus en 
détail dans la section "Discussion". 
Les effets phannacologiques de divers antagonistes (les plus importants) des 
récepteurs du NPY, ont été évalués d'avantage afin de classifier les divers antagonistes 
disponibles. Panni les différents composés, le BIBP3226 et le Bffi03226 se comportent 
comme des antagonistes purs, sélectifs et compétitifs. Le GW 1229 est non sélectif donc 
il peut ètre considéré comme antagoniste ou agoniste puissant. Le composé S-28 est un 
faible agoniste ou antagoniste non sélectif. Finalement, le S-34 n'est simplement qu'un 
faible agoniste non-sélectif Certains agonistes partiels ont été également identifiés à 
42 
savoir le NPY et le NPY(2-36) sur l'iléon de lapin. Nous espérons que les préparations 
pharmacologiques décrites dans cet article de rewe serviront à la caractérisation des 
nouveaux agents qui interagissent avec les récepteurs du NPY et à déterminer ou non leur 
degré respectif de sélectivité, de spécificité et de compétitivité. Nous espérons également 
que les données présentées dans cet ouvrage fourniront des outils adéquats pour 
l'investigation des actions complexes du NPY dans l'intestin et le système nerveux 
central. 
ARTICLES 
[Nphe1 }nociceptin-(1-1 J)NH2 selectively antagonizes nociceptin effects in the rabbit 
isolated ileum 
Pheng, L.H., Calo, G., Guenini, R. & Regol~ D. 
Eur. J. Phannacol. 397 (2-3); 383-388, 2000. 
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Sommaire• 
Notre deuxième objectif a été celui d'identifier des préparations 
pharmacologiques sensibles à la nociceptine qui est un neuropeptide exerçant des effets 
biologiques aussi importants que le NPY, du moins au niveau du cerveau. L'iléon de 
lapin est une préparation très sensible à la nociceptine (NC). Cette préparation 
pharmacologique a déjà été décrite pour l'étude du NPY (voir l'article n° 2). De façon 
similaire au NPY et à ses congénères, la dynorphine A et la NC induisent des fortes 
relaxations sur l'iléon de lapin et ce, d'une façon dépendante de la concentration. Ces 
effets sont spécialement inhibés respectivement par la naloxone et le [Nphe1]NC(l-
ll)NH2. Le [Nphe1]NC(l-ll)NH2 est un antagoniste compétitif du récepteur OP.e, lequel 
relaye les effets relaxants de la NC. Cet antagoniste inhibe également les effets des 
agonistes partiels du récepteur OP4, à savoir la NC, le [Phe1'1'(CH2-NH) Gl~]NC(l­
ll)NH2 et le RYYWK-NH2. Ces résultats indiquent que le site fonctioMel relayant 
leffet relaxant ou inhibiteur de la NC sur l'iléon de lapin possède un profil 
pharmacologique identique à celui des sites OP4 identifiés chez d'autres espèces animales 
(souris, rat, cobaye, humain) car la valeur de pA2 de l'antagoniste [Nphe1]NC(l-ll)NH2 
est similaire à celles obtenues dans les autres tissus provenant des autres espèces 
animales. De plus. l'iléon de lapin est une des préparations qui pennet de classifier les 
composés interagissant avec les récepteurs OP 4 comme agonistes purs. agonistes partiels 
ou antagonistes. L'intérêt principal de cette préparation dérive du caractère agoniste du 
composé [Phe1w(CH2-NH) Gly2)NC(l-IJ)NH2 qui se comporte comme antagoniste dans 
le vas deferens de souris. l'iléon de cobaye et d'autres préparations de tissus 
périphériques et même dans le système nerveux central. Ce dernier aspect est bien 
4S 
documenté dans la rewe publié récemment par CALO et collaborateurs (CALO et al., 
2000b). 
L'ensemble de nos résultats suggèrent que, dans l'iléon de lapin. la NC inhibe la 
relâche d' ACh en activant des sites réceptoriels qui sont exprimés dans les plexus 
myenteriques. Cette inhibition a pour conséquence de réduire les activités contractiles 
spontanées de l'intestin. De plus. le [Nphe1]NC(l-13)NH2 agit comme un antagoniste pur 
(dépourvu d'activité intrinsèque), sélectif et compétitif du récepteur OP,. Un tel profil 
pharmacologique unique ferait du composé [Nphe1)NC(l-13)NH2 en un outil essentiel 
pour investiguer les actions biologiques exercées par la NC i11 vitro et in vivo. 
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DISCUSSION 
Le NPY et la NC sont des neuropeptides exprimés abondanunent dans les 
neurones et ils exercent plusieurs effets imponants au niveau du système nerveux central 
et dans des tissus et organes périphériques. Le but principal de notre étude a été de 
rechercher les récepteurs du NPY et de la NC dans plusieurs tissus périphériques qui 
reçoivent l'innervation du système nerveux autonome et qui contiennent d'autres fibres 
nerveuses telles les fibres sensorielles. En deuxième lieu, nous avons voulu établir si les 
récepteurs de ces peptides sont exprimés exclusivement sur les neurones ou s'ils le sont 
aussi sur d'autres types de cellules, telles les fibres musculaires lisses. les cellules 
endothéliales et d'autres cellules (immunitaires) dont les mastocytes qui se trouvent dans 
les tissus conjonctifs. Enfin. nous avons caractérisé les récepteurs des deux neuropeptides 
à l'aide d'agonistes (sélectifs?) et surtout avec de nouveaux antagonistes. 
La présence des deux neuropeptides. NPY et NC, a été démontrée dans les nerfs 
périphériques du système nerveux sympathique (SNS), du parasympathique (SNP), du 
système non-adrénergique et non-cholinergique (NANC) et du système sensoriel 
particulièrement au niveau des plexus entériques chez plusieurs espèces animales 
(HAZELWOOD, 1993; HARRISON et GRANDY, 2000; CALO et al., 2000b). La 
présence de récepteurs pour ces deux neuropeptides a aussi été démontrée sur différentes 
fibres nerveuses du système nerveux autonome. Il a été rapporté que différents types de 
récepteurs du NPY et le récepteur OP 4 de la NC sont distribués dans les mêmes régions 
que leurs ligands. //apparait donc que. dans certains orga11es (i11testi11. voies aérie1111e.\~. 
les .\y.,·ti:mes NPYIY1• Y.!. y, et NCOP-1 so11t prése11t.tt e11 e11tu:r (ligand et récepteur) et de 
toute évide11C:e sont /011ctio1111el.,· Nos résultats confirment la présence dans plusieurs 
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tissus de sites fonctionnels pour le NPY et la NC qui peuvent être considérés comme 
récepteurs spécifiques pour l'un ou l'autre peptide. 
Les ligands et leurs récepteurs sont localisés premièrement dans les structures 
nerveuses, à partir desquelles ils pourraient moduler la libération d'autres médiateurs de 
toute nature, la noradrénaline, I' acétylcholine, les neuropeptides sensoriels, possiblement 
les peptides opioïdes, les acides aminés neurotransmetteurs et autres agents ( e.g. des 
autacoïdes comme les prostaglandines). En outre, certains types de récepteurs du NPY 
(Y1. Y2) sont aussi localisés dans d'autres types de cellules, tels les muscles lisses où ils 
stimulent l'acaamulation de ea2+ intracellulaire et la contraction. Les réscltats décrits 
dans cette thèse confirment ces faits en démontrant des actions inlûbitrices pour le NPY et 
la NC sur les structures nerveuses périphériques et l'action stimulante du NPY sur 
certains muscles lisses vasculaires. Les effets du NPY sur les neurones sont plutôt de 
type inhibiteurs et ils seraient véhiculés par l'inhibition de I' adénylate cyclase et des 
canaux calciques (COLMERS et PlTIMAN, 1989; FOUCART et MAJEWSf<L 1989; 
MILLARetal .• 1991; HEXUMetal., 1994; LEMOS et TAKEDA. 1995; EWALDetal., 
1988). La NC n'exerce que des effets inhibiteurs sur les neurones et ces effets seraient 
aussi véhiculés par l'inhibition de l'adenylate cyclase et des courants calciques ou par la 
stimulation des courants potassiques (voir article de rewe par HARRISON et GRANDY, 
2000). Les deux systèmes peptidiques du NPY et de la NC exercent donc des fonctions 
modulatrices (inhibitrices) sur plusieurs fibres nerveuses du SNA et leurs récepteurs 
pourraient être considérés, dans certains cas, comme autorécepteurs. D'autre part, les 
mêmes récepteurs. si exprimés par d'autres cellules (e.g. fibres musculaires lisses) 
peuvent médier des eflèts opposés (de type slimulant). tels la conlraction musculaire ou 
une facilitation de la relâche de différenls neurotransmelleurs 
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Dans notre étude, nous avons exploré à la fois les effets du NPY et de ses 
congénères sur les muscles lisses, pour mieux définir les effets stimulants de cette famille 
de peptides et les effets inhibiteurs du NPY et de la NC sur la sécrétion neurohonnonale. 
Nous avons utilisé les données phannacologiques dérivées des effets du NPY et de la NC 
pour 1) identifier des préparations phannacologiques sensibles à la NC et au NPY, 2) 
élucider les mécanismes d'action des deux peptides et 3) caractériser leurs récepteurs 
respectifs sur la base de leur expression ou non dans divers types cellulaires. Notre étude 
a débuté par une recherche systématique d'effets phannacologiques facilement 
détectables sur plusieurs organes isolés (mteslin. wissea11x sanguins, vua deferentia. 
vessie, vésicule biliaire, etc.) afin d'identifier les tissus qui manifestent une sensibilité à la 
présence du NPY ou de la NC pour ensuite tenter de localiser les sites d'action des deux 
neuropeptides. Le seul effet biologique auquel nous sommes attardés a été le changement 
de tonus induits sur les muscles lisses; dérivant soit d'une activation directe sur le muscle 
lisse par le NPY (uniquement) (par exemple dans les veines saphènes de chien et de 
lapin) soit d'une inlubition du relargage d'un neurotransmetteur endogène (modulation, 
en général une inlûbition), par exemple, dans les vas deferens de rat. de souris et de lapin, 
dans l'iléon de lapin ou le côlon descendant de rat. Les résultats que nous avons 
présentés dans les diverses publications nous ont permis de préciser les effets du NPY sur 
le couplage stimulation-contraction et ceux du NPY et de la NC sur le couplage 
stimulation-sécrétion. 
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1. Préparations tissulaires 
1.1 Préparations vasculaires 
En périphérie, le NPY est retrouvé seul ou colocalisé avec la NE dans les fibres 
du SNS qui entourent plusieurs vaisseaux sanguins (WHARTON et GULBENKIAN, 
1989). L'infusion de NPY dans la circulation sanguine produit une augmentation 
importante de la pression artérielle (LUNDBERG et TA TEMOTO, 1982). Cet effet sur 
la pression artérielle semble être relayé par des mécanismes directs sur le muscle lisse 
vasculaire, à savoir la vasoconstriction, et la potent~alisation du tonus vasaalaire soutenu 
par divers vasoconstricteurs tels la NE, l'histamine, !'angiotensine Il, la 5-HT, les 
prostaglandines et l'endothéline (EDVINSSON et al., 1984). Ces effets ont été 
démontrés sur divers vaisseaux sanguins (veines, artères) provenant du rat, du lapin et du 
chien (LUNDBERG et al., 198Sa; EDVINSSON et al .• 1984, 1989; ABEL et HAM. 
1989). Le NPY exerce aussi des effets directs sur les vaisseaux de résistance, entre autres 
les artères coronariennes de plusieurs espèces animales incluant l'honune 
(McDERMOTT et al., 1993) et ceci à travers la stimulation de récepteurs localisés 
vraisemblablement sur les muscles lisses artériels. Notre étude a été limitée au circuit 
veineux où le NPY y exerce des effets stimulants sur le muscle lisse. Dans le premier 
article présenté dans cette thèse, nous avons démontré, que la veine saphène de chien est 
une nouvelle préparation pharmacologique qui répond au NPY par une contraction 
(PHENG et al., 1997a). L'effet contractile du NPY induit sur la veine saphène de chien 
ressemble à celui qui a été rapponé auparavant (CADIEUX et al., 1993) et confirmé dans 
cette thèse sur la veine saphène de lapin (PHENG et REGOLI, 2000). fi s'agit d'effets 
stimulants générés par des actions directes du peptide sur les muscles lisses 
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Vraisemblablement. le NPY induit une augmentation de la concentration du Ca2• via une 
augmentation de production de l'IPJ (PERNEY et MILLER. 1989). Nos résultats 
diffèrent des doMées rapportées en 1996 par HUNTER et collaborateur (HUNTER et al .• 
1996) qui affirment que le NPY ne produit aucun effet myotrope sur la veine saphène de 
chien. Nous avons tenté d'expliquer cette divergence en comparant les conditions et 
protocoles expérimentaux utilisés dans les deux laboratoires. En fait. HUNTER et ses 
collaborateurs ont utilisé des segments coupés en anneau au lieu de bandelettes coupées 
en hélice. Il est aussi possible que la portion de veine utilisée par HUNTER et 
collaborateurs soit différente de celle que nous avons étudiée et qui est insensible au 
NPY. À cet égard, nous avons observé que seul un coun segment de 3-4 an de la vena 
geniculata (genou) s'avère être sensible au NPY: la portion restante de cette veine ne 
répond presque pas à ce peptide. 
Le mécanisme sous-jacent à l'effet induit par le NPY sur la veine saphène de 
chien est plutôt complexe étant doMé que l'effet contractile du NPY serait inhibé par des 
métabolites de lacide araclûdonique. En fait. lorsque le segment de la veine saphène de 
chien est incubé avec l'indométhacine (1 µM) (l'inhibiteur des cyclooxygénases, COXI 
et COX2), l'intensité de la réponse contractile générée par le NPY est fortement 
augmentée. Ceci indique que des prostanoïdes inhibiteurs du tonus veineux sont libérés 
par le NPY en même temps que le système de la PLC est activé. Ce mécanisme 
inhibiteur n'a pas été évalué par HUNTER et al. ( 1996); ceci peut aussi expliquer 
pourquoi le NPY était inactif dans leurs essais. La source et la nature des métabolites de 
1 'acide arachidonique demeurent inconnues; le mécanisme intracellulaire responsable de 
l'inhibition du tonus musculaire par ces métabolites est aussi à préciser. Ces métabolites 
sont générés probablement par l'activation du métabolisme des phospholipides 
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membranaires sous l'action des phospholipases à savoir la phospolipase A2 (PLA2). 
Cette enzyme est probablement localisée sur les muscles lisses vasculaires ou dans 
d'autres types de cellules, étant donné que le phénomène demeure inchangé lorsque 
lendothélium de la veine est enlevé. Des résultats montrant que le récepteur du NPY 
(probablement via les types Y1 et Y2) peut activer la voie de PLA2 (MARTIN et 
PAlTERSON, 1989). Il est donc évident que le NPY puisse activer, dans la même 
cellule {le muscle lisse, ou dans des cellules différentes qui se trouvent dans la veine 
saphène de clüen). au moins deux systèmes effecteurs (deuxième messager). la 
PLC/1Pl/Ca2•, lesquels provoqueraient la cont~ction et la PLA2 qui induirait la 
libération de prostanoïdes et réduirait le tonus musculaire. 
Sur la veine saphène de chien et de lapin, les effets contractiles du NPY sont 
vraisemblablement relayés par l'activation de récepteurs localisés sur les membranes des 
fibres musallaires lisses (CADIEUX et al .• 1993; PHENG et al .• 1997a). Ces récepteurs 
semblent être couplés à divers effecteurs tels le système de l'IPl et les canaux calciques, 
qui sont activés par différentes protéines G, à savoir la Gq et la Gs. En fait, il a été 
rapponé que les récepteurs du NPY localisés sur le muscle lisse vasculaire stimulent 
1' ouverture des canaux calciques et ainsi induisent une augmentation de calcium dans le 
cytoplasme (MICHEL et RASCHER. 1995) . Cependant, il n'a pas encore été précisé 
quel type de protéine G (couplée aux récepteurs du NPY) produit l'augmentation de Ca2 • 
intracellulaire. La protéine qui a été le plus souvent impliquée dans la mobilisation du 
calcium intracellulaire est la Gq; laquelle intervient dans des effets stimulants tels la 
contraction des muscles lisses ou la relâche d'hormones ou de neurotransmetteurs. li a 
déjà été rapponé que la protéine Gi/Go peut aussi stimuler l'augmentation de calcium 
intracellulaire via la voie de la PKC (LOU el al., 1997) Dans les vaisseaux sanguins, le 
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NPY semble exercer ses effets vasoconstricteurs via des protéine G sensibles à la toxine 
pertussique (MORRIS, 1991 ). Écant donné que la vasoconstriction est une réponse 
stimulante, la protéine G qui la génère serait plutôt couplée à la voie calcique (extra et 
intra-cellulaire) qu'à l'inhibition adenylate cyclase. 
La caractérisation des récepteurs du NPY sur les deux veines isolées, les veines 
saphènes de lapin {récepteur Y1 ) et de chien (récepteur Y2), a été réalisée en utilisant des 
agonistes et des antagonistes. Parmi les agonistes, nous avons testé l'analogue (Leu31, 
Pro14]NPY et les fragments C-tenninawc du NPY. Dans les études initiales, les deux 
types de récepteurs avaient été localisés sur diverses' cellules dont le type Y 1 exprimé par 
les muscles lisses (post-jonctionnel), et les récepteur Y2 avaient été considérés comme des 
autorécepteurs localisés sur les neurones sympathiques (pré-jonctionnels) 
(WAHLESTEDT et al., 1986). La présente étude a continué que l'effet vasoconstricteur 
direct du NPY ou la potentialisation des effets d'autres vasoconstricteurs sont véhiculés 
par des sites fonctioMels de type Y1 (McDERMOTT et al., 1993; FUHLENDORFF et 
al., 1990; GRUNDEMAR et al., 1992; SHEIKH, 1991) localisés au niveau post-
jonctionnel {en accord avec CADIEUX et al., 1993). Par contre, les résultats obtenus sur 
la veine saphène de chien démontrent que le récepteur Y 2, qui avait été considéré 
uniquement comme pré-jonctionnel dans les études initiales, est aussi exprimé par les 
muscles lisses et peut se retrouver au niveau post-jonctionnel {PHENG et al., 1997a). 
Ceci remet en question l'hypothèse de WAHLESTED et al. (1986). La veine saphène de 
chien est donc une nouvelle préparation qui permet d'étudier la pharmacologie des 
récepteurs Y 2 du muscle lisse vasculaire. 
Depuis le clonage d'autres types de récepteurs pour le NPY. la classification 
pharmacologique des récepteurs du NPY qui fut basée uniquement sur l'ordre de 
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puissance des agonistes. est devenue insuffisante. faute d·un manque de sélectivité de la 
pan des agonistes naturels et certains de leurs analogues qui initialement étaient 
considérés sélectifs (e.g. [Leu11 , Pro14]NPY et le PYY(3-36)). La découverte récente de 
certains antagonistes sélectifs pour le Y 1 et le Y 2 a toutefois permis de bien caractériser 
les récepteurs du NPY. en particulier les types Y1 et Y2. La plupart des nouveaux 
composés, connus comme agonistes ou antagonistes sélectifs des récepteurs Y 1 et Y 2, ont 
été utilisés dans la présente étude. Nos résultats nous ont permis d'abord de statuer sur 
les types de récepteurs exprimés par les veines saphènes de lapin et de chien en utilisant 
différents antagonistes très sélectifs. Les composés' non peptidiques tels le BmP3226, le 
Bffi03304 et le SR120819A sont classés comme antagonistes puissants (pA2 7.3-8.7) du 
récepteur Y1 qui ont une bonne sélectivité. Le GW1229, un composé de nature 
pseudopeptidique, se comporte comme un antagoniste puissant (pAz 9.S) sur la veine 
saphène de lapin, alors qu'il est inactif sur celle du chien. Cependant, ce composé s'est 
avéré non sélectif car il agit aussi comme un antagoniste sur l'iléon de lapin et le côlon de 
rat (voir plus loin). Le BllE246, un composé non peptidique nouvellement développé par 
DOODS et al. ( 1999), se comporte comme un antagoniste très sélectif pour le récepteur 
Y2. Par contre, le T .. -[NPYn.16)4 agit plutôt comme un antagoniste faible (pA2 ==6.S) du 
récepteur Y 2. Certains composés comme le [D-Trp12]NPY et la benextramine qui étaient 
considérés comme des antagonistes pour le récepteur Y1 (BALASUBRAMANIAM et al .• 
1994). ne montrent aucune activité sur nos préparations pharmacologiques. 
Dans les études visant à identifier des préparations vasculaires utilisables dans la 
phannacologie des neuropeptides. nous avons aussi testé la nociceptine. Ce peptide n ·a 
montré aucun effet (contractile ou relaxant) sur un grand nombre de vaisseaux isolés et 
spécialement sur les veines saphènes de chien et de lapin. Cependant, il a été rapporté 
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que ce peptide produit des effets hypotenseurs lorsque administré par voie intraveineuse 
et ceci est probablement dû en grande panie à une inhibition du système nerveux 
sympathique (GUMUSEL el al., 1997; GIULIANI el al., 1997). Les eft"ets de la NC sur 
le système cardio-vasculaire seraient donc indirects (voir article de rewe par CALO et 
al., 2000b). 
1.2. Vua defereatia et pripantioas d'origine iatatiaale 
1.2.1 Vu defereas de nt et de lapia 
Les vasa deferentia isolés et stimulés électriquement sont des préparations 
classiques très utilisées pour étudier les implications de diverses hormones dans le 
contrôle du système nerveux autonome. La stimulation électrique a pour effet de libérer 
des neurotransmetteurs qui vont stimuler à leur tour les muscles lisses du canal déférent 
pour y induire une contraction. Les réponses ainsi générées par la stimulation électrique 
sont quantifiables à l'aide du système de bain à organes isolés. Da été démontré que le 
NPY et la NC inhibent les contnctions des vasa deferentia de lapin et de nt stimulés 
électriquement en réduisant les décharges des fibres sympathiques via des récepteurs pré-
jonctionnels. Ces effets inhibiteurs du NPY sont probablement associés à des sites 
réceptoriels couplés aux protéines Gi/Go qui inhibent I 'adenylate cyclase. 
Les vasa deferentia de rat et de lapin ont été parmi les premières préparations 
biologiques utilisées dans la phannacologie du NPY. À l'origine, le vas deferens de rat 
fut considéré comme un système réceptoriel de type Y 2 sur la base d'une comparaison des 
puissances relatives du NPY et de cenains de ses fragments en C-terminal 
(WAHLESTEDT et al., 1986). Le vas deferens de lapin. par contre, fut aussi utilisé pour 
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la caractérisation des récepteurs de type Y 1 localisé du côté pré-jonctionnel (DOODS et 
KRAUSS, 1991 ). Les études antérieures furent réalisées urûquement avec des agonistes, 
qui notamment ne sont pas sélectifs. Les résultats de notre étude avec des antagonistes 
ont confirmé que les récepteurs qui se trouvent dans les vas deferens de lapin et de rat 
sont en effet respectivement de types Y1 et Y2• Ainsi, les profils pharmacologiques de ces 
deux récepteurs démontés comme étant présents au rûveau du vas deferens de lapin et de 
rat sont les mêmes que ceux déterminés sur des cellules transfectées (GERALD et al .• 
1996) avec les deux récepteurs Y1 et Y2 clonés. De plus, on remarque qu'il y a une boMe 
correspondance entre les profils pharmacologiques· des récepteurs pré-jonctioMels (vas 
deferens de rat et de lapin) et post-jonctionnels (veines saphènes de lapin et de chien) qui 
transmettent des effets biologiques bien distincts. Ceci indique que les signaux de 
transduction couplés à ces récepteurs ne modifient pas l'affinité rû de l'un ou de l'autre 
des 2 types de récepteurs face à r action des agonistes ou des antagorûstes. Les veines 
saphènes de lapin et de chien et les vasa deferentia de rat et de lapin permettent donc 
d'évaluer avec une certaine sécurité l'activité biologique de différents agents capables 
d'interférer avec les récepteur Y1 et Y2 natifs du NPY et naturellement exprimés dans les 
muscles lisses et les neurones. 
Les vasa deferentia de diverses espèces sont aussi des préparations biologiques 
classiques qui sont largement utilisées pour étudier les récepteurs des peptides opioïdes. 
Récemment, il a été montré que les vas deferens de rat et de souris sont sensibles à la NC 
et contiennent les récepteurs OP 4 de la NC au niveau de leurs terminaisons nerveuses 
(GUERRINI cl al., 1998; OKAW A el al., 1999). Par contre. le vas deferens de lapin est 
insensible à la NC, suggérant que le système NC/OP .a soit soutient différentes fonctions 
dans cet organe ou soit que son taux d'expression varie scion les espèces Plusieurs 
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études ont rapporté que la NC inhibe les contractions du canal déférent stimulé 
électriquement chez la souris et le rat (RIZZI et al., 1999; MENZIES et al., 1999; 
OKAWA et al., 1999; GUERRINI et al, 1998; BIGONI et al., 1999) en empêchant la 
libération de neurotransmetteurs provenant des neurones sympathiques. Des effets 
inhibiteurs semblables ont aussi été observés dans d'autres préparations isolées et 
stimulées électriquement. entre autres les bronches et le pelvis rénale de cobaye (RIZZI et 
al., 1999b, BIOONI et al., 1999). Les vasa deferentia. étant déjà connus et amplement 
utilisés dans les études de la phannacologie de la NC, n'ont pas été considérés dans la 
présente étude. 
1.2.2 Prépantions d'origine intestinale: l'iléon de lapin 
Le NPY exerce une multitude d'eft"ets biologiques au niveau du tractus gastro-
intestinal. Il a été montré que ce peptide inlu"be la sécrétion de certaines enzymes et la 
motilité intestinale chez le rat (LOUIE el al., 1985; LABURnlE, 1991). Dans l'article 
numéro 2, nous avons montré que l'iléon de lapin est une nouvelle préparation biologique 
sensible au NPY et à ses homologues (PHENG et al., 1997b). Il s'agit d'un tissu qui ne 
requiert aucune stimulation électrique car il présente une activité spontanée régulière et 
stables, laquelle dérive d'une stimulation spontanée par les neurones excitateurs de type 
cholinergique. Ceci a été démontré en utilisant de l'atropine (1 µM) et de la TIX (1 µM), 
deux agents qui éliminent complétement l'activité spontanée chez l'iléon de lapin. Les 
neurones impliqués font probablement partie du circuit des réflexes péristaltiques 
(WOOD, 1987) qui sont préposés à la propulsion du bol alimentaires dans l'intestin. 
Chez certaines espèces, les mouvements péristaltiques (activités spontanées) de l'intestin 
isolé peuvent être amplifiés et/ou générés par des stimulations électriques A titre 
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d'exemple, les contractions de l'iléon de cobaye sont généralement obtenues avec des 
impulsions électriques et ceci permet d'utiliser cette préparation biologique pour 
caractériser les récepteurs pré-synaptiques de plusieurs peptides dont ceux des opioïdes et 
le récepteur OP. (GUERRINI el al., 1998). 
Sur l'iléon de lapin. le NPY et ses homologues exercent des effets inhibiteurs en 
agissant au niveau pré-jonctioMel et en inlübant lactivité des neurones excitateurs 
cholinergiques. Cette observation est supportée par les doMées de la littérature où il a 
clairement été montré que le NPY inhibe les activités musculaires intestinales via une 
intervention avec les neurones excitateurs (LABURTHE. 1990; SHEIKH, 1991). Donc, 
les effets du NPY sur l'iléon de lapin sont d'ordre pré- jonctionnels et de nature 
inhibitrice. Bien que la voie de signalisation intracellulaire couplée au récepteur du NPY 
dans l'iléon de lapin ne soit pas encore élucidée, on peut spéculer que les récepteurs du 
NPY sont couplés aux protéines Gi/Go ou à des canaux ioniques tels Ier car le NPY 
exerce un effet inhibiteur. 
À lorigine, l'iléon de lapin a été considéré comme un tissu riche en récepteurs de 
type Y, (PHENG el al., 1997b). Ce récepteur fut caractérisé uniquement avec des 
agonistes. Il fut observé que l'iléon de lapin montre une forte sensibilité au polypeptide 
pancréatique tandis qu'il est insensible aux antagonistes des récepteurs Y 1 et Y 2 indiquant 
que les récepteurs du NPY dans l'iléon de lapin sont de types différents de ceux retrouvés 
dans les veines saphènes et les vasa deferentia. L'iléon de lapin a été considéré comme 
une préparation enrichie en récepteur de type Ys à cause de la ressemblance du profil 
pharmacologique avec celui obtenu chez le récepteur Ys cloné de rat et par la faible 
affinité de l'antagoniste proposé pour le récepteur Ys. le JCFI04 (PHENG cl"'·· 1997b). 
Cependant, le NPY, le PYY(J-36) et le NPY(2-J6), considérés comme des agonistes 
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complets pour le récepteur Ys, sont très peu actifs sur l'iléon de lapin. De plus, les 
nouveaux antagonistes du récepteur Ys (e.g. CGP71683A et Synaptic 34) se sont avérés 
inactifs pour bloquer les effets du hPP (FELETOU et al., 1999; PHENG et REGOLI, 
2000). Ces données nous incitent à remettre en question l'attribution du récepteur Ys 
comme site fonctionnel de l'effet inhibiteur du NPY sur l'iléon de lapin. une 
interprétation que nous avons proposée antérieurement (PHENG et al., l 997b ). Une 
analyse plus approfondie des résultats d'affinité et d'activité biologique de nouveaux 
composés nous porte à croire que le récepteur du NPY chez l'iléon de lapin serait de 
nature atypique. D'une part, le GWl229, un antagoniste du récepteur Y1, agit comme un 
puissant agoniste sur l'iléon de lapin. D'autre pan, le hPP, un agoniste de puissance 
moyenne sur le récepteur Ys montre une affinité apparente plus élevée que celle du rPP 
sur cette même préparation. Ces deux données pharmacologiques suggèrent que le 
récepteur du NPY présent sur l'iléon de lapin s'apparente davantage au type Y4 humain 
(FELETOU et al, 1999) et diftère de celui retrouvé chez le rat. U est à noter que le 
récepteur Y4 ditr"ere aussi d'une espèce à l'autre quant l'on compare les valeurs d'affinité 
pour certains agonistes, plus particulièrement pour le PP. On a rapporté que le récepteur 
Y 4 reconnaît préférentiellement le PP de r espèce d ·où origine les tissus cibles : par 
exemple, sur le récepteur Y 4 humain. le hPP est dix fois plus puissant que le rPP 
(GEHLERT el al., 1996a). Mais ceci n'est pas toujours le cas car chez le rat, on a noté 
que le récepteur Y 4 est capable de lier le PP humain avec une affinité similaire à celui de 
rat. Au sein de la famille du NPY, le PP est le peptide le moins conservé durant 
1 'évolution : il a donc été postulé que le récepteur Y.. aurait aussi évolué de tàçon 
similaire à son ligand naturel (ERIKSSON et al .. 1998) 
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Pour l'instant, le récepteur du NPY retrouvé au niveau de l'iléon de lapin a été 
classé comme étant du même que le type Y .. humain (FELETOU el al., 1999). À ce 
propos, on a rapponé que I' ARNm du récepteur Y• est exprimé presque uniquement dans 
les intestins chez l'homme (LUNDELL el al, 1995) et très peu dans les autres organes ou 
tissus périphériques. Ce récepteur semble alors être impliqué dans les fonctions du 
système digestif. Toutefois, on ne peut écarter l'hypothèse que l'iléon de lapin puisse 
exprimer plusieurs autres types de récepteurs du NPY, à savoir lev •• Y,, y, lesquels sont 
typiques à cette espèce ou tout simplement un autre récepteur de nature encore incoMu. 
Ceci reste à être clarifié, soit à l'aide d'autres outils pharmacologiques plus sélectifs et 
spécifiques, soit à l'aide de méthodes d'hybridations in situ ou de RT-PCR en utilisant 
des sondes ou des amorces oligonucléotides spécifiques. Pour l'instant, la présente étude 
nous a pennis de valider le fait que l'iléon de lapin est une nouvelle préparation 
biologique utilisable in vitro pour étudier les nouveaux types de récepteurs natifs du NPY 
localisés vraisemblablement sur les neurones du plexus myentérique. 
L'iléon de lapin est une nouvelle préparation aussi très sensible à la NC. Nous 
avons montré que la NC induit une inhibition de l'activité spontanée chez l'iléon de lapin 
via le même mécanisme que celui véhiculant l'effet du NPY (PHENG el al., 2000a); elle 
inhibe la relâche d'acétylcholine libérée des neurones excitateurs. En fait, l'effet de la 
NC est bloqué par l'atropine et par le TTX. Sur l'iléon de lapin comme dans la plupan 
des préparations pharmacologiques identifiées comme sensibles à la NC (CALO el al .• 
2000b ). ce peptide exerce ses effets inhibiteurs via une interaction avec des récepteurs 
localisés au niveau pré-jonctionnel. li a été trouvé que dans l'intestin, la NC inhibe aussi 
le transpon actif d'anions au niveau de la muqueuse intestinale et altère les contractions 
d'autres segments du tube gastro-intestinal tels l'estomac et le petit intestin et ce, chez 
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plusieurs espèces animales (ZHANG et al., 1997; OSlNSKI et al., 1999a,b; Y AZDANI et 
al., 1999). On remarque donc que tous ces effets sont inhibiteurs et produits uniquement 
via des récepteurs pré-synaptiques, lesquels sont couplés aux protéines Gi/Go ou aux 
courants ioniques tel que décrit ci-haut (voir HARRISON et GRANDY, 2000). 
Toutes les études pharmacologiques pratiquées au niveau central et en périphérie 
semblent suggérer qu'il existe un seul type de récepteur pour la NC. Nous avons 
démontré que les effets inhibiteurs de la NC sur l'iléon de lapin sont associés au récepteur 
OP4. Cette reconnaissance de l'existence du récepteur OP4 dans divers essais biologiques 
repose sur les valeurs d'affinités obtenues avec quel'lues agonistes et un seul antagoniste. 
Les deux composés les plus importants sont le [F/G]NC(l-ll}NH2 et le [Nphel]NC(l-
13 )NIL. Le premier composé se comporte comme un antagoniste, un agoniste partiel ou 
un agoniste complet, selon le type de tissu cible utilisé. U agit comme un antagoniste ou 
un agoniste partiel sur la plupan des organes isolés et comme agoniste pur ou antagoniste 
sur les préparations neuronales (CALO et al., 2000a,b). Dans l'iléon de lapin, le 
[F/G]NC(l-ll}NH2 se comporte comme un agoniste partiel (PHENG et al., 2000a). Ces 
données indiquent que l'iléon de lapin est une préparation pharmacologique qui 
ressemble aux préparations neuronales ou cérébrales au point de vue de sa sensibilité au 
composé (F/G]NC(l-ll)NHz. Par contre, in vivo, ce composé agit comme agoniste 
complet au niveau des fonctions nerveuses centrales. Pour l'instant, nous n'avons aucune 
explication plausible pour ces différences. Il a déjà été postulé l'existence d'autres sous-
types de récepteurs OP. (BUTOUR et al., 1998; CALO el al., 1998b; XU el al., 1998), 
mais cette hypothèse a été écartée car certaines études réalisées avec des animaux 
dépourvus du gène du récepteur OP. semblent démontrer qu'il n'existe qu'un seul type 
d'OP. (CLARKE et t1I.. 1999). Cependant, d"autres évidences, tels l'existence 
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d'isoformes de l'OP4 (PAU et al., 1998; PELUSO et al., 1998; WANG et al., 1994; 
WICK et al., 1994, 1995) et la possibilité de couplage de l'QP4 à différent mécanisme de 
transduction. pourraient expliquer les différents profils pharmacologiques du récepteur 
OP4 obtenus de différents essais biologiques. Par contre, le [Nphe1)NC(l-IJ)NH2 
(antagoniste actif in vivo) agit comme un antagoniste compétitif et sélectif sur la plupart 
des préparations pharmacologiques, comprenant l'iléon de lapin; Ceci suggère que le 
récepteur OP4 dans l'iléon de lapin serait du même type que celui qui est exprimé dans 
d'autres tissus provenant de diverses espèces animales. Donc, l'iléon de lapin est une 
nouvelle préparation phannacologique qui permet . de caractériser de nouveaux agents 
conçus pour interférer avec le récepteur OP 4 et agissent au niveau du système 
gastrointestinal. 
1.2.3 Côlon descendant de rat 
Il a été démontré que le NPY exerce plusieurs effets importants au niveau du 
système digestif dont l'inhibition de la sécrétion gastrique et de la motilité intestinale 
(SHEIKH, 1991; PLA YFORD and COX. 1996). Cependant. le côlon descendant de rat 
est une préparation biologique qui répond au NPY et à ses homologues par une forte 
contraction. Les effets contractiles du NPY et du PYY (mais non celui du PP) sont 
réduits faiblement par latropine. Nous avons démontré également que la TTX per se 
produit une forte contraction du côlon et abolissait les effets du PYY ou du PP sans 
affecter celui de la carbamylcholine. Ceci suggère que le NPY et ses homologues 
agissent au niveau pré-jonctionnel pour produire des effets contractiles qui dépendent en 
panic des voies cholinergiques (PHENG et al., 1999) Il est possible que d'autres agents 
stimulateurs de la contraction des muscles lisses intestinaux. tels les neurokinines. soient 
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relâchés par le NPY. À cet effet, nous avons observé, à 1' aide de nos doMées 
préliminaires, que les antagonistes des récepteurs des neurokinines, lorsqu'ils sont 
appliqués à fones concentrations réduisaient les réponses du côlon au NPY et au hPP, 
mais cette inhibition semblait être non sélective. En considérant l'effet sélectif de la TIX 
sur le système nerveux, la contraction évoquée par cette toxine et le bloque exercé par 
cette toxine envers les effets contractiles du NPY et de ses homologues, nous croyons que 
l'action stimulante du NPY se fait par l'intermédiaire de neurones inhibiteurs qui seraient 
bloqués par le NPY. En supprimant les activités des neurones inhibiteurs, le NPY peut 
induire des effets contractiles sur le côlon de rat. .Les neurones inhibiteurs en cause et 
leurs médiateurs ne sont pas encore connus. Ces neurones sont de type NANC car nous 
avons aussi démontré que les antagonistes adrénergiques et cholinergiques n'ont aucun 
effet sur les réponses évoquées par le NPY et ses homologues (PHENG et REOOLI. 
1998). 0 a été démontré la présence dans l'intestin d'autres neurones inhibiteurs de type 
NANC qui libèrent des médiateurs relaxants tels le VIP et le NO (WOOD, 1987). 
Certains résultats non publiés (PHENG et al.), obtenus avec le L-NOARG (NN-Nitro-L-
Arginine) (inhibiteur de la NO synthétase) ont revelé que le NPY n'agit pas via la voie 
de la NO. Alors, le NPY inhiberait probablement la relâche d'autres médiateurs (ex: le 
VIP), mais ceci n'a pas été investigué ni confinné. 
Le côlon descendant de rat a été utilisé antérieurement comme préparation 
sensible au NPY et le profil phannacologique obtenu avec des agonistes a conduit à 
l'hypothèse de l'existence d'un nouveau type de récepteur désigné Y-'· Cette hypothèse 
était basée sur l'observation que le côlon de rat était plus sensible au NPY qu'au PYY. 
Nous avons repris l'analyse du profil phannacologique de ce récepteur a l'aide de 
nouveaux agonisres et nous avons trouvé que le côlon de rat est aussi sensible entre autre 
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au PP suggérant que cette préparation contient soit plus d'un type de récepteurs ou soit 
qu'elle est enrichie en récepteurs de type Ys car ce dernier récepteur reconnait assez bien 
les trois agonistes i.e. NPY, PYY et PP (GERALD et al., 1996). Cependant, aucune trace 
d' ARNm codant pour le récepteur Ys a été retrouvée dans les tissus périphériques 
induant le côlon (GERALD et al., 1996; HU et al., 1996). Avec l'aide d'antagonistes, 
nous avons démontré que la réponse du côlon au NPY est occasioMée par deux types de 
récepteurs tandis que la réponse au PP est associé à un seul récepteur. Le premier type de 
récepteur serait de type Y 2, lequel est sensible au NPY, PYY et aux agonistes sélectifs du 
récepteur Y2, tels les fragments C- terminaux du NPY et le C2-NPY. De plus, les effets 
contractiles de ces agonistes sont inhibés par le BllE0246, un nouvel antagoniste qui 
bloque sélectivement le récepteur Y2 (DOODS et al., 1999; PHENG et REGOLI, 2000; 
DUMONT et al., 2000). 
Le deuxième site fonctionnel serait activé préférentiellement par le hPP, le rPP et 
le [Leu31• Pro14)NPY et les effets de ces peptides sont insensibles aux antagonistes des 
récepteurs Y1, Y2 et Ys. De plus, le composé JCF104 est inactif comme antagoniste 
tandis qu'il montre une cenaine activité antagoniste sur l'iléon de lapin (PHENG et al., 
1997b). En soi, ce composé produit des effets agonistes résiduels et il ne semble pas 
affecter les contractions induites par le hPP (PHENG et al., 1999), suggérant que le 
deuxième type de récepteur du NPY sur le côlon de rat serait différent de celui retrouvé 
sur l'iléon de lapin. Le composé JCF104 a été trouvé actif in vivo comme inhibiteur de la 
stimulation de la prise de nourriture induite par le NPY (GERALD, 1996), mais il s'est 
avéré inactif i11 vllro (DUMONT et al., 2000) sur les récepteurs Y 4 et Ys clonés. Ceci 
suggère que les cffots anti-NPY du JCFI04 au niveau central soient relayés soit par une 
64 
action non spécifique du composé ou encore via l'inhibition d'un type de récepteur du 
NPY encore incoMu. 
L'ensemble de nos résultats suggère que la réponse contractile du côlon de rat au 
NPY et à ses homologues soit générée par l'activation de deux types de récepteurs, le Y2 
et le Y•· lesquels seraient tous deux localisés au niveau pré-jonctionnel. Les résultats 
dérivés de d'autres laboratoires appuient nos observations pharmacologiques en 
démontrant la présence dominante de I' ARNm des récepteurs Y 2 et Y• dans le côlon de 
rat (FELETOU et al., 1998). Donc, la présence de deux sites réceptoriels produisant le 
même effet pourrait expliquer le profil pharmacologique atypique observé 
antérieurement, et qui mena à suggérer que le côlon descendant de rat s'était révélé être 
un essai biologique potentiel pour étudier le récepteur Y J (CADIEUX et al., 1990; 
DUMONT et al., 1993; JACQUES et al .• 1995). 
Les résultats d'études immunotüstochimiques ont révélé que la NC est distribuée 
dans le système gastro-intestinal du rat (Y AZDANI et al., 1999). On la retrouve en plus 
grande concentration dans les plexus myentériques et la sous la muqueuse. Les résultats 
des études fonctionnelles in vitro ont aussi montré que la nociceptine induit une fone 
contraction du côlon via lactivation de récepteurs localisés au niveau pré-jOnctÏOMel 
(Y AZDANI et al., 1999; OSINSKI et al., l 999a,b ). Nos résultats obtenus sur le côlon de 
rat avec divers agents pharmacologiques comprenant le TTX et l'atropine suggèrent que 
les contractions du côlon descendant de rat induites par la NC sont générées via le même 
mécanisme d'action que celui du NPY (vois ci-dessus). Ces résultats ne sont pas 
présentés dans cette thèse, mais seront publiés prochainement (PHENG et al., 2000b). 
Comme le NPY. la NC semble supprimer l'activité des neurones inhibiteurs en inhibant la 
production d · AMPc et le courant calcique ou en activant le courant potassique et enfin en 
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diminuant la relâche de neurotransmetteurs encore inconnus. Dans le côlon de souris, il a 
été montré que la NC induit des contractions en inhibant la voie de la NO (MENZIES et 
CORBETI, 2000). Ceci n'est pas le cas pour le côlon de rat car il a été rapporté que les 
effets contractiles de la NC ne sont pas reliés aux voies cholinergique, opioïde, 
adrénergique, VIPergique, sérotonergique, neurokininergique (SP ?) ou aux 
prostaglandines (Y AZDANI et al., 1999). Les voies de la NO et de I' A TP ne seraient pas 
impliquées; Ce qui indique que, selon les espèces (rat/souris), la NC exercerait ses effets 
contractiles via des mécanismes d'action différents. Donc, la NC, comme le NPY, 
pourrait agir sur des récepteurs pré- jonctionnels pour inhiber ou activer la libération 
d'autres médiateurs que ceux mentionnés plus haut. entre autre ceux dérivés de 
l'iMervation NANC. 
Les effets contractiles de la NC sur le côlon descendant de rat sont dus à 
l'activation du récepteur OP4, lequel a été caractérisé à l'aide d'agonistes et 
d'antagonistes. L'ordre de puissance des agonistes est NC(l-ll}NHz == NC > [F/G)NC(l-
IJ)NHz == Ac-RYYRWK-NH2, un profil phannacologique qui ressemble à celui qui a été 
obtenu sur le côlon de souris, NC = NC(l-13)NH2 = Ac-RYYRWK-NH2 == [F/G)NC(l-
IJ)NH2, et avec les cellules CHOwr•. NC::::: NC(l-IJ)NH2 == [F/G]NC(l-IJ)NH2::::: Ac-
R YYR WK-NH2 (RIZZl et al., l 999a; HASHIMOTO et al., 2000). En ce qui concerne le 
composé [F/G]NC(l-13)NH2, le côlon descendant de rat ressemble au côlon de souris 
(CALO et al., 2000a) puisque le [F/G)NC(l-13}NH2 est un agoniste complet, tandis que 
sur les autres préparations i11 vitro, il est plutôt agoniste partiel ou antagoniste (voir 
CALO e/ al., 2000b). /11 '''"°· dans le SNC, le (F/G)NC(l-IJ)NH2 agit notamment 
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comme agoniste complet. Le récepteur OP 4 sur le côlon de rat aurait donc un profil 
pharmacologique semblable à celui que l'on retrouve dans le cerveau. 
Par contre. l'antagoniste du récepteur OP4, le [Nphel]NC(l-ll)NH2, qui 
notamment agit comme antagoniste sélectif du récepteur OP• dans tous les essais 
biologiques in vitro et in vivo qui ont été pratiqués (CALO et al .• 2000b), se compone 
comme un agoniste assez fon dans le côlon de rat. Ce résultat inattendu nous porte à 
croire que le récepteur OP 4 sur côlon descendant de rat est différent de celui COMu 
jusqu'à présent et qui se trouve dans une variété de tissu de différentes espèces (voir 
CALO et al .• 2000b). Cette démonstntion très originale ouvre des possibilités et des 
perspectives extrêmement intéressantes pour la préparation que nous avons étudiés. Les 
résultats de nos expériences ont été soumis pour publication (PHENG et al .• 2000b ). 
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CONCLUSION 
Le NPY et la NC sont deux neuropeptides principalement exprimés par des 
neurones pour agir dans le cerveau et en périphérie. Les cinq différents récepteurs (Y 1• 
Y2. Y4. Ys et y,) du NPY et le récepteur de la NC. l'OP4. sont exprimés dans les neurones 
cérébraux et dans d'autres ceUules ou tissus périphériques. Nous avons exploré les 
récepteurs périphériques qui se retrouvent sur les tenninaisons nerveuses du système 
nerveux autonome et sur quelques muscles lisses vasculaires. sunout veineux. Le but 
principal de notre étude a été celui de mettre au point des essais pharmacologiques. de . 
préférence monoréceptoriels. et de caractériser phannacologiquement les divers 
récepteurs à l'aide d'agonistes et d'antagonistes. Nous avons étudié les récepteurs natifs 
du NPY et de la NC. afin de les comparer avec les sites de liaison et les sites fonctionnels 
du cerveau ou des systèmes exprimant les récepteurs clonés et transfectés. Les résultats 
présentés dans les cinq articles contenus dans cette thèse nous ont permis d'analyser le 
récepteur Y 1 qui est exprimé par le muscle lisse veineux de la veine saphène de lapin et 
de le comparer avec le récepteur Y 1 présent sur les terminaisons nerveuses sympathiques 
du vas deferens de lapin; les deux sites fonctionnels sont pratiquement identiques. La 
même conclusiort s'applique au récepteurs Y2 de la veine saphène de chien et de deux 
tissus du rat, le vas deferens et le côlon. Cette comparaison est basée sur la similarité 
(voir identité) des valeurs de pA2 obtenues avec un nouvel antagoniste sélectif. spécifique 
et puissant pour le récepteur Y 2. Le paradoxe du récepteur Y J qui demeurait non clarifié 
a été résolu par la démonstration que la contraction du côlon de rat en réponse au NPY 
dépend des effets combinés de dewc sites fonctionnels, le Y 2 (bien caractérisé) et 
présumémcnt le Y... Nous avons rencontré des difficultés avec le récepteur Ys (qui 
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semble être essentiel dans la régulation de l'appétit) à cause de la complexité d'une 
préparation intestinale, l'iléon de lapin, dont la relaxation en réponse au NPY résulterait 
d'une intervention des récepteurs Y .. et Ys et possiblement du y,. Par contre, l'iléon de 
lapin s'est avéré une préparation très valable pour la NC où elle agit via un récepteur OP ... 
L'OP .. de l'iléon est localisé sur les terminaisons nerveuses du système nerveux autonome 
et présente un profil pharmacologique très semblable à celui du récepteur cérébral humain 
cloné et aux sites fonctionnels impliqués dans diverses fonctions cérébrales de la NC ( e.g. 
locomotion, hyperalgésie). 
u nous est permis d'aftinner que nous avons atteint plusieurs des objectifs que 
nous nous étions proposés, autant sur la pharmacologie des récepteurs du NPY et de la 
NC. 
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